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Selon l'Association canadienne de la douleur chronique (ACDC), plus de 18 % de la 
population souffre de douleur chronique, produisant un fardeau financier qui excède 
les 10 milliards de dollars. En plus d'avoir un impact néfaste sur la qualité de vie 
générale de la population, la douleur contribue largement à l'élévation du taux 
d'absentéisme au travail, créant ainsi une perte d'efficacité considérable. Environ 55 
% des patients souffrant de douleur chronique ont aussi des troubles d'anxiété, 
contribuant davantage à la diminution de la qualité de vie. Bien que la douleur et 
l'anxiété semblent co-occurrentes, un analgésique ou un composé anxiolytique (ou 
antidépresseur) utilisé seul s'avère souvent inefficace pour entraver l'ensemble des 
symptômes. En combinaison, une telle polythérapie induit des effets secondaires 
additifs sévères. Pour ces raisons, le développement de composés analgésiques 
(opioïdergiques ou non) ayant des propriétés anxiolytiques pourrait s'avérer très 
intéressant pour le traitement de la douleur chronique. Afin de bien connaître les 
propriétés spécifiques des composés ciblés, il est essentiel de mettre au point un 
modèle animal de comportements anxieux associés à la douleur chronique. Le but du 
projet était donc de mettre en place un modèle de douleur inflammatoire chronique 
chez les rats Sprague-Dawley pour (ï) caractériser l'apparition temporelle des 
comportements anxieux, (ii) caractériser l'influence et les effets de composés 
analgésiques et anxiolytiques et (ni) déterminer les niveaux plasmatiques de 
corticostérone chez les rats au cours du développement de la douleur chronique. 
Dans notre modèle, l'allodynie mécanique causée par la douleur inflammatoire 
(mesurée avec le test du filament de von Frey) est présente sur une période de 2 mois. 
À des moments précis pendant cette période, les niveaux d'anxiété ont été évalués à 
l'aide de tests comportementaux (labyrinthe en croix surélevé, boîte sombre/éclairée, 
champ ouvert et interaction sociale). L'efficacité analgésique et/ou anxiolytique de la 
morphine, du diazépam et du kétorolac a aussi été caractérisée. Le contenu 
plasmatique en corticostérone a été mesuré pendant toute la durée du protocole 
expérimental. Considérant les résultats de l'étude, le modèle animal développé mime 
partiellement ce qui peut être observé cliniquement chez les patients souffrant de 
troubles d'anxiété co-morbides à la douleur chronique. 
Mots clés : douleur chronique / inflammation / CFA / anxiété / tests 
comportementaux / corticostérone 
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1. INTRODUCTION 
1.1 Mise en contexte 
Les dernières années ont été bénéfiques pour la recherche dans le domaine de la 
douleur. Les concepts ont été révisés en fonction de l'avancement des connaissances. 
Pensons seulement à l'acceptation de la douleur chronique comme une maladie à part 
entière (Organisation Mondiale de la Santé). Le concept moderne de la douleur 
chronique ne se limite plus seulement aux phénomènes physiques (transduction, 
transmission et modulation (Marchand, 2010)) à la suite d'un dommage tissulaire 
direct. Il est dorénavant essentiel de considérer d'autres facteurs qui ont des rôles 
grandissants dans la compréhension d'un portrait plus complet de la douleur 
chronique. La génétique, l'état psychologique, la situation sociale, les variables 
cognitives (attentes et mémoire), les traits de personnalité et les facteurs culturels 
font maintenant partie intégrante des facteurs modulant l'intensité de la douleur 
chronique (Turk et Okifuji, 2002). Ces facteurs n'ont pas seulement d'effet sur la 
perception de la douleur chronique, ils peuvent aussi, dans bien des cas, participer à 
l'induction ou à l'exacerbation d'une psychopathologie latente ou déjà présente. 
Plusieurs stratégies de traitement sont disponibles pour les patients souffrant de 
douleur chronique, mais lorsqu'une psychopathologie co-morbide s'ajoute à cette 
dernière, l'approche thérapeutique doit être modifiée et adaptée de manière à bien 
traiter les multiples symptômes de la condition de santé générale de l'individu. Ainsi, 
pour traiter spécifiquement la douleur, des analgésiques de différentes classes 
(opioïdes ou non-opioïdes) peuvent être utilisés. Il peut s'ajouter à ceux-ci, des 
composés possédant des effets anxiolytiques (benzodiazépines, par exemple) ou des 
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effets duels analgésiques/anxiolytiques (antidépresseurs tricycliques, ISRS, IMAO, 
etc.). Évidemment, une telle polythérapie apporte une pléthore d'effets secondaires et 
d'interactions entre les composés pharmacologiques qui constituent le traitement. Ces 
effets indésirables peuvent être si importants qu'ils sont parfois la cause de la 
cessation du traitement par le patient même ou par le spécialiste de la santé. Par 
exemple, il a été observé que le tiers des patients traités avec des opioïdes prennent la 
décision d'abandonner leur médication en raison des inconvénients apportés par les 
effets secondaires (Devulder et al, 2005). 
Il est donc essentiel de développer des thérapies analgésiques alternatives avec des 
propriétés anxiolytiques possédant un profil d'effets secondaires mineur ou limité, 
profitable pour les patients vivant quotidiennement avec les symptômes de la douleur 
chronique et des psychopathologies associées, comme les troubles anxieux. Comme 
vous pourrez le constater plus loin, l'utilisation d'agonistes spécifiques des récepteurs 
opioïdes delta et des récepteurs à la neurotensine 1 et 2 constituent des avenues 
intéressantes à explorer. Dans le but de tester l'efficacité analgésique et anxiolytique 
in vivo combinée de ces agonistes spécifiques, il est nécessaire de mettre au point un 
modèle animal de comportements anxieux causés par une douleur chronique. 
Ce mémoire tentera d'abord d'expliciter les caractéristiques, mécanismes et 
traitements généraux de la douleur chronique et des troubles anxieux, ainsi que de 
résumer la littérature pertinente nécessaire à la compréhension des phénomènes 
mettant en relation ces deux concepts. L'implication du stress et du système 
endocrinien dans ce contexte précis sera aussi abordée. Par la suite, les propriétés des 
deux types de récepteurs discutés précédemment (NTS1/2 et DOPR) seront 
introduites afin de mieux comprendre les enjeux à long terme de ce projet. La mise au 
point du modèle animal de comportements anxieux causés par une douleur chronique 
sera expliquée en détail puisque celui-ci constituait la partie principale du projet de 
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maîtrise. Au final, les résultats, concernant le développement de ce modèle seront 
discutés et des conclusions à l'étude seront tirées. 
1.2 La douleur 
La douleur est un phénomène physiologique servant à alerter l'organisme de 
l'imminence ou de la présence d'une blessure. Cette réaction vise à amorcer une 
réponse et mettre en place les mécanismes protecteurs appropriés (Julius et Basbaum, 
2001L_ Elle est donc nécessaire^ l a survie et au maintien de l'intégrité de-l'organisme. 
La douleur est aussi une expérience consciente, en plus d'être une interprétation du 
message nerveux pouvant à son tour être influencé par des facteurs émotionnels, 
pathologiques, génétiques, cognitifs, ainsi que par la mémoire. Celle-ci ne représente 
pas simplement, de façon linéaire, l'influx nociceptif causé par l'expérience sensitive, 
pas plus qu'elle n'est une fonction exclusivement évolutive de protection pour 
l'organisme. En effet, les symptômes observés lors de douleurs chroniques 
démontrent bien la perte de son effet protecteur à long terme. En persistant dans le 
temps, la douleur peut instaurer l'apparition de plusieurs affections secondaires, 
comme l'anxiété et la dépression, qui peuvent participer, entre autres, à la diminution 
de la qualité de vie et à l'exacerbation de la douleur déjà perçue. La douleur est donc 
une expérience fortement subjective (Hunt et Mantyh, 2001; Tracey et Mantyh, 2007). 
1.2.1 Types de douleur 
La douleur peut être qualifiée avec beaucoup de termes différents, expliquant les 
multiples façons de la classifier (par exemple, en considérant son origine ou sa durée 
dans le temps) tout dépendant de l'angle avec laquelle elle est étudiée. Il est 
intéressant de constater que la douleur en milieu clinique est catégorisée selon la 
période de temps où elle a été perçue par le patient. Ainsi, sur un continuum de temps, 
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une douleur ressentie sur une courte période (quelques minutes à 3 semaines) est 
considérée comme aiguë, et devient chronique après avoir été présente chez un 
individu pour plus de 3 mois. Une douleur subaiguë sera présente entre 3 semaines et 
3 mois. Par contre, selon Loeser et Melzack, elle peut être divisée en différents types 
(Loeser et Melzack, 1999), dont deux qui sont d'un intérêt particulier dans le projet : 
Douleur aiguë: Cette douleur est produite par un dommage tissulaire réel et par 
l'activation locale des nocicepteurs. La réparation des dommages peut s'effectuer 
normalement par les mécanismes endogènes sans intervention médicale. Lors d'une 
telle situation, la perception de la douleur s'estompe avant même le rétablissement 
complet des tissus lésés. Elle constitue une raison pour consulter un médecin pour la 
majorité de la population. 
Douleur chronique : Ce type de douleur est habituellement causé par une maladie ou 
une blessure, mais peut être entretenu par des facteurs autres que ceux causant 
initialement la douleur. Dans ce cas, les mécanismes de réparation endogènes seront 
incapables de produire une guérison complète de la lésion, à cause de la gravité de 
celle-ci ou de l'implication même du système nerveux dans la blessure. L'impact sur le 
système nerveux peut être tel que celui-ci ne pourra retourner à un état 
homéostatique normal. Cette douleur chronique peut être disproportionnée par 
rapport à la blessure originale et constitue la raison la plus commune au sein de la 
population pour consulter un spécialiste de la santé. Puisque cette douleur est 
persistante, il est probable que le stress, ainsi que des facteurs environnementaux et 
affectifs, se superposent à la lésion initiale et contribuent à son intensité et à sa 
persistance. Nous sommes portés à croire que l'aspect temporel du phénomène est ce 
qui fait la différence entre la douleur aiguë et la douleur chronique, mais l'inhabilité 
du corps à restaurer ses fonctions physiologiques à des niveaux homéostatiques 
normaux serait une meilleure manière de définir cette différence. En fait, la douleur 
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chronique se perpétuera lors de la cessation d'un traitement, justifiant ainsi la 
nécessité d'un traitement efficace et adapté au patient. 
1.2.2 Transmission de l'influx nerveux nociceptif: de la périphérie à la moelle 
épinière 
Une lésion ou une blessure en périphérie peut être induite par plusieurs types de 
stimuli thermiques, chimiques ou mécaniques. Ces stimulations seront détectées par 
des fibres sensitives : les nocicepteurs. Ces nocicepteurs (ou neurones afférents 
primaires) peuvent être divisés en 3 groupes (fibres sensitives Aa/p, Aô et C ) selon 
des critères anatomiques et fonctionnels décrits dans la Figure 1 (Julius et Basbaum, 
2001). 
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Figure 1. Caractéristiques biophysiques et vitesse de conduction des fibres 
nociceptives afférentes primaires. 
Source- Adapté de Julius, D. et Basbaum, AI. (2001). "Molecular mechanisms of 
nociception." Nature413(6852): 204. 
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Lors d'une blessure, la synthèse et la relâche dans l'environnement de médiateurs 
chimiques (Figure 2), par les neurones sensitifs et par les cellules immunitaires, 
augmenteront la sensibilité des fibres afférentes primaires aux stimuli thermiques et 
mécaniques. Ces molécules peuvent de manière directe (liaison directe du récepteur 
canal) et indirecte (liaison des récepteurs métabotropiques et modulation de la 
réponse à travers un second messager) moduler l'excitabilité neuronale des 
nocicepteurs ou, en d'autres mots, créer une sensibilisation périphérique (Julius et 
Basbaum, 2001). 
Figure 2. Médiateurs inflammatoires de la douleur. 
Ces facteurs de différentes origines (bradykinine, prostaglandines, 
neurotransmetteurs et neurotrophines) sensibilisent ou excitent les nocicepteurs en 
interagissant avec les récepteurs présents à la surface cellulaire. 
Source- Adapté de Julius, D. et Basbaum, A.I. (2001). "Molecular mechanisms of 
nociception." Nature. 413(6852): 204. 
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Les fibres afférentes primaires possédant leurs corps cellulaires dans les ganglions de 
la racine dorsale (ou ganglions rachidiens) transporteront l'information nociceptive à 
partir de la périphérie jusqu'au niveau de la moelle épmière. Plus précisément, les 
terminaisons nerveuses se retrouveront dans les différentes couches de la corne 
dorsale de la moelle épinière. Comme à bien des endroits dans le système nerveux, un 
certain niveau d'organisation est présent dans cette structure. Dans ce cas particulier, 
cette organisation s'étend à travers les différentes couches (Rexed, 1952; Todd et 
Koerber, 2006), de la superficie jusqu'aux couches plus profondes de la corne dorsale 
de la moelle épinière (D'mello et Dickenson, 2008) (Figure 3). 
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Figure 3. Couches de Rexed de la moelle épinière d'un rat. 
Position des couches de Rexed appliquée pour la moelle épinière de rat du segment 
L4. La corne dorsale est constituée des couches I à VI. , 
Source- Adapté de Todd, A.J. et Koerber, H.R. (2006). Neuroanatomical 
substrates of spinal nociception. Wall and Melzack's Textbook of Pain. 
McMahon, S.B. et Koltzenburg, M. Philadelphie, Elsevier: 74. 
La plupart des fibres nociceptives Aô et C feront synapse dans les couches 
superficielles I et II (quelques-unes de celles-ci atteindront quand même des couches 
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plus profondes). Par ailleurs, les fibres Ap relaieront l'information nerveuse dans les 
couches III à VI (Todd, 2002) (Figure 4). Les neurones spinaux, répondant aux signaux 
nerveux des nocicepteurs générés en périphérie, sont sous le contrôle constant de ces 
influx provenant de la périphérie, des interneurones spinaux et d'un important 






Figure 4. Fibres afférentes nociceptives périphériques. 
Projections des fibres afférentes primaires (Ap, AÔ et C) au niveau des couches de 
Rexed de la corne dorsale de la moelle épinière. 
Source- Adapté de D'Mello, R. et Dickenson, A.H. (2008). "Spinal cord 
mechanisms of pain." Br J Anaesth 101(1): 8-16. 
1.2.3 Transmission de l'influx nerveux nociceptif: projections ascendantes 
vers le tronc cérébral 
Il existe plusieurs voies ascendantes spécifiques réputées pour transmettre 
l'information nerveuse nociceptive des neurones spinaux (dans les différentes 
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couches de la corne dorsale de la moelle épinière) jusqu'aux structures cérébrales 
(noyaux et aires corticales et sous-corticales) impliquées dans l'analyse et 
l'interprétation des signaux. Ces voies nociceptives ont toutes une importance relative 
dans la perception d'une sensation douloureuse, mais ici, seulement les deux voies 
majeures décrites dans la littérature seront abordées : les voies ascendantes 
nociceptives spinothalamique et spinoparabrachiale (Figure 5). 
Figure 5. Voies ascendantes nociceptives principales. 
Voie spinoparabrachial (SPB) et voie spinothalamique (ST) 
Source- Adapté de Hunt, S.P. et Mantyh, P.W. (2001). "The molecular dynamics 
of pain control." Nat Rev Neurosci 2(2): 83-91. 
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Voie ascendante nociceptive spinothalamique 
Cette voie, reliant directement la moelle épinière et les noyaux thalamiques 
(Dostrovsky et Craig, 2006), est grandement associée à la sensation de douleur, de 
température et de démangeaison. Comme dans bien des cas dans l'histoire de la 
science, des observations cliniques ont mené à la découverte de ses fonctions. Ainsi, 
une lésion à cette voie (niveau spinal, médullaire ou thalamique) cause la perte, du 
côté controlatéral, des sensations mentionnées plus haut (White et Sweet, 1969; Craig 
et Andrew, 2002). Elle prend son origine dans des régions distinctes de la moelle 
épinière décrites, entre autres, par Dostrovsky et Graig (2006). Le thalamus est 
considéré comme le relai principal de l'influx nociceptif afférent, lui conférant un rôle 
de «filtre» de l'information se dirigeant vers les structures corticales et sous-
corticales (Tracey et Mantyh, 2007). La voie spinothalamique a initialement été 
considérée comme la plus importante dans la transmission de l'information 
nociceptive. Par contre, l'importance d'une autre voie nocispécifique ascendante est 
de plus en plus évidente : la voie spinoparabrachiale (Hunt et Mantyh, 2001). 
Voie ascendante nociceptive spinoparabrachiale 
Cette voie spécifique semble être responsable des influx nociceptifs principaux allant 
vers les structures du tronc cérébral concernées avec la dimension affectivo-
émotionnelle d'une expérience douloureuse (Hunt et Mantyh, 2001). Ces projections 
possèdent une implication certaine dans la modulation de l'homéostasie et des états 
comportementaux lorsque des informations nociceptives sont convoyées jusqu'à la 
moelle épinière. Les neurones formant majoritairement cette voie seraient originaires 
de la zone marginale (couche I recevant des influx nerveux en provenance des fibres 
sensitives de petit diamètre Aô et C de la corne dorsale de la moelle (Wiberg et al, 
1987; Dostrovsky et Craig, 2006)). Des observations anatomiques indiquent que ces 
projections font synapses principalement dans certaines régions du tronc cérébral 
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(comme le noyau parabrachial (PB) et la matière grise périaqueducale (PAG) par 
exemple) (Wiberg et al, 1987; Craig, 2003). 
Les projections spinales faisant synapses au tronc cérébral, que ce soit la voie 
spinothalamique ou spinoparabrachiale, peuvent, d'une part, être considérées comme 
un moyen pour transporter directement l'information nociceptive vers les régions 
frontales après une analyse initiale. Elles détiennent également un rôle important 
dans l'intégration de l'activité nociceptive à la vigilance homéostatique et aux 
processus autonomes du SNA (Tracey et Mantyh, 2007). À ce niveau, l'expérience 
sensitive nociceptive ne peut pas encore être qualifiée de douleur. C'est seulement 
lorsque l'influx nociceptif ascendant est intégré par la « matrice de douleur » (Albe-
Fessard et al, 1985) que ce dernier devient une perception de douleur par l'individu, 
avec toutes les caractéristiques pouvant être associées à une telle expérience 
douloureuse. 
1.2.4 Intégration supraspinale des influx nerveux nociceptifs : la matrice de la 
douleur 
À partir des structures du tronc cérébral, l'information nerveuse est redirigée vers les 
multiples régions corticales et sous-corticales impliquées dans la perception de la 
composante sensorielle et affectivo-émotionnelle d'une expérience douloureuse 
(Hunt et Mantyh, 2001; Tracey et Mantyh, 2007). La matrice de douleur est vue 
comme un ensemble de structures cérébrales connues, plus ou moins actives en 
fonction des facteurs impliqués (nature de la blessure, cognition, environnement, 
humeur, mémoire, etc.) dans la perception d'une douleur spécifique. Bien que 
plusieurs structures sont reconnues comme jouant un rôle important dans 
l'intégration des influx nociceptifs en douleur, la matrice de douleur n'est pas 
nécessairement bien définie et des débats concernant les régions en faisant partie 
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sont d'actualité dans la littérature (Tracey et Mantyh, 2007). Selon Tracey et Mantyh 
(2007), 
« [...] afin que la matrice de douleur garde son utilité, elle ne doit pas être 
vue comme une entité seule, mais bien comme un substrat étant 
•significativernent et activement modulé par une variété de régions 
cérébrales, et c'est cette interaction qui détermine en grande partie 
l'expérience de la douleur. » 
En des termes plus simples, la matrice de douleur est formée d'une composante 
neurôanatomique latérale (fonctions sensori-discriminatives) et mëdiale 
(fonctions affectivo-cogrtitives et évaluatives) (Aïbe-Fessard et al, 1985). 
Plusieurs techniques d'imagerie, comme le TEP et l'IRMf par exemple, ont été 
utilisées afin d'observer les patrons d'activation des structures corticales et 
sous-corticales chez des sujets sains lors de douleurs aiguës. Des différences 
dans les patrons d'activation sont évidemment présentes entre les études, par 
contre, un réseau structurel se constituant des aires somesthésiques, motrices, 
limbiques et associatives semble être redondant. Ces régions comprennent les 
aires somesthésiques primaires et secondaires (SI et SU), le cortex cingulaire 
antérieur (ACC), le cortex insulaire (IC), le cortex préfrontal (PFC), le thalamus 
(Th) et le cervelet (CB) (Bushnell et Apkarian, 2006) (Figure 6). 
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Figure 6. Neuroanatomie des processus d'intégration de la douleur. 
Régions cérébrales activées pendant une expérience douloureuse unilatérale. 
Ces régions sont actives dans les 2 hémisphères, mais une activation plus 
importante est observée du côté controlatéral. 
Source- Adapté de Tracey, I. et Mantyh, P.W. (2007). "The cérébral signature for 
pain perception and its modulation." Neuron 55(3): 377-391. 
1.2.5 Rôle des cytokines pro-inflammatoires dans la douleur 
Les cytokines sont responsables de la communication entre le système immunitaire, le 
système nerveux périphérique (SNP), le SNC et le système endocrinien. Ces molécules, 
impliquées dans la réponse de l'hôte à une maladie, un dommage tissulaire ou une 
infection, peuvent être synthétisées et relâchées par tous les types de cellules en 
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seulement quelques minutes (Jànig et Levine, 2006). Contrairement aux hormones, les 
cytokines ne sont pas constitutivement exprimées, relâchées continuellement ou 
impliquées dans la régulation homéostatique normale (Dinarello, 1999). Parmi les 
cytokines relâchées par les cellules inflammatoires périphériques, IL-1, IL-6 et TNF-a 
possèdent une place importante dans la sensibilisation périphérique des nocicepteurs 
menant à la douleur et l'hyperalgésie (Jànig et Levine, 2006). 
1.2.6 De la douleur aiguë à la douleur chronique 
La vision linéaire de la douleur aiguë comme un phénomène normal purement 
physiologique, mis en place pour alerter le corps que l'homéostasie est compromise, 
implique que cette douleur aiguë a un début et une fin spécifique. Au contraire, la 
douleur chronique n'est pas linéaire, mais peut être imaginée plus comme un cycle 
sans début ou fin précise (Meyr et Saffran, 2008). La difficulté à la définir précisément 
et le manque de compréhension des mécanismes d'action menant à sa persistance 
dans le temps sont des thèmes récurrents dans la littérature. La douleur « subaiguë » 
constituerait la transition vers un état pathologique. Cette étape intermédiaire se 
produirait au tout début du phénomène de sensibilisation périphérique ou centrale, 
amorçant ainsi le début du cycle vers la douleur chronique. À partir de ce moment, 
l'expérience douloureuse n'a plus vraiment de limites temporelles et le signal 
nociceptif peut continuer d'être perçu même en l'absence d'un stimulus. Selon Niv et 
Devor, un stade de douleur chronique est atteint lorsque la composante émotionnelle 
est ajoutée à la sensibilisation périphérique et centrale déjà présente (Niv et Devor, 
1998). La sensibilisation, se définissant comme l'amplification de la sensibilité et de la 
réponse des nocicepteurs lors d'une stimulation répétée (Suchdev, 2002), a donc un 
rôle important dans la transformation du parcours linéaire de la douleur aiguë vers un 
cycle de douleur chronique (Figure 7). 
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Figure 7. Pathophysiologie de la douleur chronique. 
Source- Adapté de Meyr, A.J. et Saffran, B. (2008). "The pathophysiology of the 
chronic pain cycle." Clin Podiatr Med Surg 25(3): 327-346; v. 
Sensibilisation périphérique 
La sensibilisation périphérique se produit lorsque la transmission d'un influx 
nociceptif atteint la moelle épinière de façon disproportionnée par rapport à la 
stimulation ou en absence même de celle-ci (Meyr et Saffran, 2008). Lors d'une lésion, 
l'inflammation périphérique rapide, créant une réponse locale (vasodilatation, œdème 
et douleur), est accessoire au retour vers une condition normale. Cette étape est 
nécessaire à l'activation du système immunitaire, composante essentielle à la 
réparation de la région lésée. Cette mise en fonction de l'immunité innée produira une 
convergence vers la blessure de cytokines pro-inflammatoires et d'autres médiateurs 
chimiques (Julius et Basbaum, 2001) (Figure 2) qui auront ultimement une influence 
sur la physiologie des nocicepteurs. Ces médiateurs peuvent, d'une part, activer 
directement les nocicepteurs et, d'autre part, diminuer leur seuil d'excitation 
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(Handwerker et al, 1994). Par ailleurs, l'inflammation périphérique peut aussi activer 
de manière directe les nocicepteurs silencieux (Devor, 1998). L'augmentation de 
l'activation des nocicepteurs par un stimulus donné est traduite par l'augmentation 
réciproque de la transmission nerveuse nociceptive en périphérie. La sensibilisation 
aura pour effet de produire une hyperalgésie primaire (réponse augmentée face à un 
stimulus normalement douloureux (Merskey et Bogduk, 1994)) à l'endroit de 
l'atteinte tissulaire. Dans cette situation, il est primordial de contrôler l'inflammation 
afin d'éviter la sensibilisation persistante des nocicepteurs (Meyr et Saffran, 2008). 
Sensibilisation centrale 
En situation normale, un équilibre existe entre les voies excitatrices et inhibitrices 
ascendantes et descendantes au niveau de la corne dorsale de la moelle épinière. 
Lorsqu'il y a sensibilisation centrale, cet équilibre est orienté en direction de 
l'excitation excessive ou vers une perte de l'inhibition. La sensibilisation centrale 
causera ainsi l'hyperalgésie secondaire où l'inflammation et la douleur iront au-delà 
de la zone blessée (Devor, 1998). L'allodynie, douleur produite par un stimulus 
normalement non douloureux (Merskey et Bogduk, 1994), peut aussi s'ajouter aux 
sensations perçues lors d'une sensibilisation centrale (Coda et Bonica, 2001). 
L'initiation et le maintien de la sensibilisation centrale sont, en partie, assurés par la 
sensibilisation périphérique (Devor, 1998; Niv et Devor, 1998). Le signal périphérique 
excitateur, provenant majoritairement des fibres afférentes primaires C (Niv et Devor, 
1998), cause une relâche excessive des neurotransmetteurs (glutamate et substance 
P) dans la corne dorsale. Cette relâche prolongée favorisera le déplacement des ions 
magnésium qui bloquent normalement les récepteurs excitateurs NMDA. Dans un état 
de sensibilisation centrale, ces récepteurs sont effectivement activés. L'influx de 
calcium, produit par l'ouverture de canaux NMDA produira un état sensibilisé soutenu 
(Devor, 1998; Byers et Bonica, 2001) et, par d'autres mécanismes, stimulera la 
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transcription génique menant à la plasticité synaptique. Dans ces conditions, les fibres 
afférentes Ap, normalement impliquée dans le touché et non dans la nociception, 
seront davantage stimulés et les récepteurs NMDA à la membrane pourront acquérir 
un rôle dans la transmission de l'information douloureuse. Ce mécanisme impliquant 
l'activation d'une fibre afférente non nociceptive par un stimulus douloureux explique 
la présence d'allodynie (Devor, 1998; Niv et Devor, 1998; Cohen, 2000). 
Par ailleurs, une certaine réorganisation cytoarchitecturale se produira au niveau de 
la corne dorsale de la moelle épinière. Ainsi, les fibres afférentes Ap des couches III et 
IV iront innerver des cibles inappropriées au niveau des couches superficielles de la 
corne dorsale. Ce phénomène serait stimulé par l'action trophique du BDNF (Mannion 
et al, 1996), un facteur de croissance régulé à la hausse de façon locale après une 
blessure (Tonra et al, 1998). Cette réorganisation appuie alors le rôle des fibres Ap 
dans la transmission nociceptive. Ce nouveau rôle est d'ailleurs renforcé par le 
changement des fibres Ap d'un phénotype original de transmission sensitive non 
nociceptive vers un rôle pronociceptif, ressemblant à celui des fibres C. Ces différents 
changements transitoires influenceront ultimement la manière à laquelle la douleur 
sera transmise jusqu'aux centres supérieurs. Il y a alors amplification des signaux 
nociceptifs par les neurones de la corne dorsale. Lorsque ces signaux persistent dans 
le temps, comme il peut être le cas dans une situation d'arthrite rhumatoïde ou dans 
d'autres maladies inflammatoires chroniques, ce phénomène de sensibilisation 
centrale peut mener à des changements permanents dans les patrons d'expression 
génique des neurones de la corne dorsale de la moelle épinière (Woolf et Salter, 2000; 
Bomholt et al, 2004). Ces changements, par exemple dans la morphologie de la moelle 
épinière, peuvent persister dans le temps (même après la guérison de la blessure) et 
contribuer à la perception continue de douleur. La sensibilisation centrale servira 
aussi à renforcer les qualités émotionnelles négatives (peur, anxiété, colère, 
dépendance, etc.) associées à la lésion chez le patient (Niv et Devor, 1998). La 
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perception récurrente de douleur impliquera aussi une activation constante de l'axe 
HHS (Blackburn-Munro et Blackburn-Munro, 2001). 
1.2.7 Stress et activation de l'axe hypothafamo-hypophyso-surrénalienne 
(HHS) en condition de douleur aiguë 
Une douleur aiguë constitue un stimulus stressant qui peut menacer les mécanismes 
homéostatiques normaux d'un individu. Ces mécanismes fonctionnent à l'aide 
d'interactions bidirectionnelles entre le système immunitaire, le système nociceptif, le 
système nerveux autonome, le système neuroendocrinien et les circuits du SNC qui 
relient chacun de ces systèmes (Jànig et Levine, 2006). Normalement, la défense 
initiale du corps face à une telle menace est la réponse sympathique de « combat ou de 
fuite ». Une réponse plus lente de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalienne (axe 
HHS), peut aussi être superposée à cette première réaction de l'organisme (Figure 8). 
En effet, l'activation de l'axe HHS veillera à fournir le substrat énergétique nécessaire 
au support de la réponse sympathique et participera à l'adaptation cognitive, 
comportementale et endocrine face à la situation stressante douloureuse (Sapolsky et 
al, 2000). Cette réponse adaptative de l'axe HHS observée lors d'une douleur aiguë 
(stress aigu) pourra potentiellement être modifiée lorsque cette douleur est continue 
et se prolonge dans le temps pour ultimement avoir un effet néfaste sur l'organisme 
(Blackburn-Munro et Blackburn-Munro, 2001). 
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Figure 8. Représentation schématique du fonctionnement de l'axe HHS en 
réponse à un stress aiguë. 
Voies stimulatrices de l'axe HHS (+) et voies inhibitrices (-). Les éléments stressant 
(comme une douleur aiguë) de diverses origines stimulent les neurones de la partie 
parvocellulaire du noyau paraventriculaire (PVN) de l'hypothalamus contenant des 
neurones pouvant relâcher la corticolibérine (CRH), l'arginine/vasopressine (AVP) ou 
les deux. Ces hormones sont relâchées dans le système porte hypophysaire et 
transportées vers la section antérieure de l'hypophyse. Ces hormones (seules ou en 
combinaison) stimuleront la relâche de la corticotrophine (ACTH) dans la circulation 
systémique. L'ACTH agit sur des récepteurs spécifiques au niveau du cortex de la 
glande surrénale pour initier la synthèse et la relâche d'hormones glucocorticoïdes 
(cortisol chez les humains et corticostérone chez les rats). Les glucocorticoïdes, 
agissant majoritairement sur les récepteurs aux glucocorticoïdes (GR), produisent un 
rétrocontrôle négatif sur l'hypophyse pour prévenir la relâche d'ACTH, sur le PVN 
pour prévenir la relâche de CRH et d'AVP, ainsi qu'au niveau du cortex surrénalien 
pour prévenir la relâche de glucocorticoïdes. L'axe HHS peut aussi être régulé par 
l'amygdale (A), par des cytokines pro-inflammatoires ou des neurokinines (IL- ip et 
substance P par exemple), ainsi que par des influx sérotoninergiques (5-HT) ou 
noradrénergiques (NA) en provenance de neurones du tronc cérébral. D'autres 
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structures, comme l'hippocampe, la glande pinéale et le noyau du lit de la strie 
terminale (BNST) peuvent avoir une influence négative sur l'axe HHS. 
Source- Adapté de Blackburn-Munro, G. et Blackburn-Munro, R.E. (2001). 
"Chronic pain, chronic stress and dépression: coïncidence or 
conséquence?" I Neuroendocrinol 13(12): 1009-1023. . 
1.2.8 Implication de l'axe HHS dans la douleur chronique inflammatoire 
Plusieurs études suggèrent que l'axe HHS aurait un rôle important à jouer dans 
quelques-uns des types de douleur chronique observés en clinique (Clauw et 
Chrousos, 1997) et pourraient partager des étiologies communes. Les données 
cliniques et expérimentales pointent vers trois aspects mettant la douleur chronique 
et l'axe HHS en lien direct (Blackburn-Munro et Blackburn-Munro, 2001) : 
• Système immunitaire et neuroendocrinien jouent un rôle important dans 
l'adaptation d'un organisme face au stress 
• Axe HHS peut être activé par différents stress comme des stimuli nociceptifs 
• Diverses composantes de la cascade hormonale de l'axe HHS sont impliquées 
dans la réponse à la douleur 
Malgré ces caractéristiques partagées, d'autres paramètres doivent être considérés 
afin de déterminer le degré d'implication de l'axe HHS dans l'étiologie de la douleur 
chronique. Des différences individuelles telles que le bagage génétique, le 
développement de la maladie, la quantité d'hormones, de neurotransmetteurs et de 
cytokines étant relâchés à la suite d'un stress, ainsi que la nature, le rythme 
d'induction et la durée de la douleur inflammatoire détermineront aussi la 
susceptibilité d'un individu (Bomholt et al, 2004). Cependant, des anormalités dans 
les patrons de sécrétion de l'axe HHS ont été observées chez des modèles animaux 
d'arthrite rhumatoïde (Blackburn-Munro et Blackburn-Munro, 2001), de stress 
chronique répété (Figure 9) et dans d'autres états cliniques de douleur chronique 
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Figure 9. Modulation de l'axe HHS dans un modèle animal de douleur chronique 
inflammatoire et un modèle de stress chronique répété. 
* Dépend du type d'élément stressant ; réponse à un stress sonore réduit.# N'a pas été 
confirmé uniformément par tous les auteurs. 
Source- Adapté de Bomholt, S.F., Harbuz, M.S., Blackburn-Munro, G. et 
Blackburn-Munro, R.E. (2004). "Involvement and rôle of the 
hypothalamo-pituitary-adrenal (HPA) stress axis in animal models of 
chronic pain and inflammation." Stress 7(1): 1-14. 
1.3 L'anxiété 
1.3.1 Concept général de l'anxiété 
Tout comme la douleur, l'anxiété est un phénomène physiologique normal pouvant 
être à la fois adaptatif et débilitant. Elle est caractérisée par des composantes 
émotionnelles (inquiétude, sentiment de danger), comportementales (évitement, 
retrait social), physiques (tachycardie, hypercortisolémie) et cognitives (perte de 
mémoire, difficultés de concentration). L'anxiété et la peur partagent plusieurs 
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caractéristiques (subjectives et physiologiques), rendant parfois difficile la distinction 
entre les deux concepts. Ainsi, la peur est interprétée comme une réaction à un danger 
ou une menace réelle, tandis que l'anxiété consiste en une émotion diffuse et sans 
objet qui est hors de proportion par rapport à la situation vécue ou imaginée 
(Weinberger, 2001; Amstadter, 2008). L'anxiété physiologique est en quelque sorte un 
moyen évolutif de contrôler la réponse d'un individu à un stimulus menaçant ou 
potentiellement menaçant. Elle peut causer, entres autres, la fatigue, des tensions 
musculaires ainsi que la diminution de la concentration, du sommeil et de la qualité de 
vie en général. Par contre, l'anxiété pathologique peut produire des sentiments et des 
émotions plus intenses comme la souffrance et la détresse (Wu et al, 2008). 
1.3.2 Les troubles anxieux 
Les troubles anxieux sont les types de désordres mentaux les plus communs aux 
États-Unis avec une prévalence approximative de 29 % (Kessler et al, 1994). Selon 
Thayer et Lane (2000), « les troubles anxieux représentent l'échec de choisir une 
réponse adaptative ou d'inhiber une réponse maladaptive dans une situation donnée » 
(Thayer et Lane, 2000). Ceux-ci, bien qu'ils exhibent tous des phénotypes différents, se 
rejoignent par le fait qu'ils impliquent tous des symptômes négatifs excessifs qui 
prennent normalement la forme de peur et d'anxiété (Amstadter, 2008). Les 
symptômes primaires des troubles anxieux peuvent être masqués par une autre 
condition co-morbide (une douleur chronique par exemple) ou être exprimés de façon 
erronée par le patient rendant le diagnostic difficile (Devane et al, 2005). Les troubles 
anxieux sont divisés en cinq grandes catégories (Figure 10) : la phobie sociale, l'état de 
stress post-traumatique, le trouble d'anxiété généralisée, l'attaque de panique et le 
trouble obsessionnel compulsif (American Psychiatrie Association, 2000; Cannistraro et 
Rauch, 2003; Devane étal, 2005; Wu étal, 2008). 
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Anxiety disorder 
Social anxiety disorder 
PosMraumatîe stress disorder 






6.8% ± 0.4% 




A fear of négative évaluation in social or performance 
situations, resulting in distress of functional impaifment; 
distress may be generaiized or spécifie** 
Persistent symptoms of anxiety which occur aftt» an 
extremely traumatic or life-threatening evenfc persistirtg 
for at least 4 weeks; patients often relive the triggering 
event'* 
Pervasive and uncoolrollable worrylng and anxious 
feelingji that persist for at least 6 months, accompanied 
by at least 3 of the following: restlessness, difficulty 
concentrating, easy fatigability, irritability, muscle 
tension, disturbed sleepts-> 
Recurring panic attacks (sudden and unprovoked 
épisodes of fear and discomfort), which may be 
accompanied by somatic symptoms, such as 
palpitations, increased heart rate, chest pain, rtauso, 
trembling, shormess of breath, or sweating** 
Uncontroilable obsessive ihoughts (obsessions) and 
feeiinp that resuit in ritualistic actions (compulsions} 
that may relieve symptoms of anxiety" 
Figure 10. Catégories majeures de troubles anxieux selon la classification du 
NIMH (National Institute of Mental Health). 
La prévalence à vie est celle observée dans la population des États-Unis 
Source- Adaptée de Devane, CL., Chiao, E., Franklin, M. et Kruep, E.J. (2005). 
"Anxiety disorders in the 21st century: status, challenges, opportunities, 
and comorbidity with dépression." Am J Manag Care 11(12 Suppl): 
S344-353. 
1.3.3 Substrat neuroanatomique de l'anxiété 
L'anxiété est considérée par plusieurs comme une version innée de l'expression de la 
peur. Il est donc logique de proposer que les bases neurologiques de l'anxiété 
intègrent les circuits neuronaux de la réponse à la peur. La pierre angulaire de ce 
système est l'amygdale (Gross et Hen, 2004; Wu et al, 2008). Cette structure, située 
dans la portion antérieure du lobe temporal médial, est constituée de plusieurs 
noyaux (Cannistraro et Rauch, 2003). Ceux-ci reçoivent l'information sensorielle de 
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différentes projections en provenance de régions spécifiques du cerveau, comme le 
cortex, l'hippocampe et le thalamus (Figure 11). L'information est analysée et intégrée 
par les différents noyaux de l'amygdale, plus particulièrement le noyau central. Ses 
projections efférentes vers d'autres structures cérébrales (PAG, cortex, hypothalamus 
et tronc cérébral) contribuent à la mise en place de la réponse sympathique, à 
l'augmentation de la fréquence cardiaque et de la pression sanguine, à l'initiation de la 
réponse comportementale et à l'activation de l'axe HHS (Cannistraro et Rauch, 2003). 
Ces actions ont pour finalité de participer à la génération de la réponse normale 
associée au stimulus qui constitue l'expérience physiologique de l'anxiété. À l'opposé, 
un changement dans le patron d'activation de ce circuit mènerait à l'expression 
pathologique de l'anxiété : les troubles anxieux (Wu et al, 2008). 
Figure 11. Circuits neuronaux simplifiés de l'anxiété 
LA : amygdale latérale, BLA : amydale basolatérale, CeM : amygdale centrale. 
Source- Adapté de Wu, L.J., Kim, S.S. et Zhuo, M. (2008). "Molecular targets of 
anxiety: from membrane to nucleus." Neurochem Res 33(10): 1925-
1932. 
1.3.4 Pathophysiologie des troubles anxieux 
Comme pour la majorité des psychopathologies, les troubles anxieux sont des 
syndromes qui se définissent par un groupe de symptômes précis. Us ne peuvent être 
fermement décrits par leur physiopathologie générale puisque celle-ci est souvent peu 
connue (Akkaya, 2006) et est soumise, dans la majorité des cas, à une forte influence 
25 
des facteurs génétiques et environnementaux. D'ailleurs, les différences individuelles 
dans l'efficacité des traitements et certaines observations dans des études d'imagerie 
montrent que différents désordres psychologiques provenant de catégories de 
diagnostic séparées peuvent avoir une pathologie similaire. À l'inverse, deux 
désordres à l'intérieur même d'une telle catégorie peuvent posséder des mécanismes 
physiopathologiques très différents. Il est quand même possible d'observer quelques 
modifications importantes dans l'activité cérébrale, qui semblent être communes aux 
différents troubles anxieux, afin de tracer les grandes lignes concernant les molécules 
et structures impliquées dans l'étiologie de ceux-ci. 
L'implication, dans l'expression des comportements anxieux, du CRH ainsi que des 
systèmes GABAergique, glutamatergique, sérotoninergique et noradrénergique 
(Holmes, 2001), a mené Wu et ses collaborateurs à proposer que l'anxiété 
pathologique serait causée par un manque d'équilibre entre l'excitation versus 
l'inhibition du circuit neuronal supportant l'anxiété physiologique (ou en une 
dérégulation de l'homéostasie) (Wu et al, 2008). Donc, en situation de troubles 
anxieux, la réponse comportementale, hormonale et autonome désordonnée, qui peut 
être observée cliniquement, serait en partie attribuable à un mauvais fonctionnement 
des systèmes de neurotransmission. 
Une des hypothèses soulevées permettant d'expliquer une partie de la 
physiopathologie des troubles anxieux met en relation la modulation réciproque, de 
façon directe ou indirecte, des systèmes sérotoninergique et noradrénergique. Cette 
hypothèse suggère que l'initiation des troubles anxieux est explicable par une 
hyperactivité relative du système noradrénergique associée à une réduction dans les 
fonctions du système sérotoninergique. Cette hyperactivité noradrénergique et 
l'augmentation de la sensibilité des récepteurs seraient à la base des symptômes 
autonomes et émotionnels de l'anxiété (tachycardie, augmentation de la pression 
artérielle, sécheresse de la bouche, sudation, augmentation des mouvements 
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péristaltiques du tractus gastro-intestinal, dilatation des pupilles, peur, etc.) (Ninan, 
1999; Ressler et Nemeroff, 2000; Gorman et al, 2002; Akkaya, 2006). 
1.3.5 Implication de l'axe HHS dans l'anxiété 
En connaissant l'implication du stress dans la manifestation physiologique de 
l'anxiété, il n'est pas surprenant de constater l'attention portée sur l'axe HHS dans le 
domaine de la psychiatrie. La cascade neuroendocrinienne qui se produit à la suite 
d'un stress aigu (ou douleur aiguë) et chronique (ou douleur chronique) a d'ailleurs 
été décrite dans les sections précédentes (Figure 8). En effet, une modulation 
importante du patron de sécrétion des hormones au niveau de l'axe HHS 
(hyperactivité) est présente dans les différents troubles affectifs (Tichomirowa et al, 
2005). L'augmentation de la relâche, ou de la sécrétion, de CRH et d'AVP dans la 
circulation sanguine systémique par l'hypothalamus serait une cause directe dans 
l'étiologie, la symptomatologie et la maintenance des troubles anxieux (Keck, 2006). 
1.4 Troubles anxieux co-morbides à la douleur chronique 
Une douleur chronique induit des effets physiques débilitants propres à chacun des 
patients. Elle perdra inévitablement ses qualités adaptatives et ses bienfaits 
physiologiques chez un individu lorsqu'elle persiste dans le temps. Peu à peu, une 
détresse émotionnelle s'installe et la vie sociale, tout comme la vie professionnelle, est 
influencée négativement. Pour la population en général, il est parfois difficile de 
concevoir l'impact qu'une douleur chronique peut avoir sur la vie de tous les jours. 
Au-delà de l'inconfort physique, il suffit de discuter avec un de ces patients pour 
mesurer les répercussions d'ordre psychologique qui perturbe leur qualité de vie 
quotidienne. Il n'est d'ailleurs pas surprenant de constater que la référence à cet 
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aspect affectivo-émotionnel fait désormais partie intégrante de la définition moderne 
de la douleur. Ainsi, la douleur se définie comme une « expérience sensorielle et 
émotionnelle désagréable liée à une lésion tissulaire existante ou potentielle ou 
décrite en termes d'une telle lésion » (Merskey et Bogduk, 1994). 
Environ 10 % de la population générale rapporte avoir expérimenté une douleur 
idiopathique chronique dans les 12 derniers mois, faisant de celle-ci une des 
conditions de santé la plus coûteuse en Amérique du Nord. Il est estimé que les coûts 
directs (visites chez le médecin, traitement, etc.) reliés à la douleur chronique 
s'approchent de 100 milliards annuellement pour le continent entier. Par ailleurs, les 
coûts indirects (absentéisme et perte de productivité au travail) sont environ de 200 
milliards pour la même échelle annuellement (Asmundson et Katz, 2009). Dans cette 
population de patients souffrant de douleur chronique, la prévalence des troubles 
anxieux se situerait de 20 à 40 % (Twillman, 2007), tandis que dans la population 
générale celle-ci serait de 7 à 18 % (Kessler et al, 2005). Cette observation a aussi été 
montrée à maintes reprises dans des populations souffrant de douleur chronique 
causée par différentes conditions pathologiques (douleur spinale, arthrite 
rhumatoïde, fibromyalgie et migraine) (Stewart et al, 1989; Mcwilliams et al, 2003; 
Von Korff et al, 2005; Arnold et al, 2006; Dersh et al, 2006). Par exemple, un patient 
souffrant de douleur chronique spinal ou cervical aurait de 2 à 3 fois plus de chance de 
développer un trouble anxieux qu'un sujet sain (Demyttenaere et al, 2007). Au 
contraire, un patient possédant initialement un trouble anxieux aurait lui aussi une 
chance similaire (2 à 3 fois plus) de développer une condition de douleur chronique 
(Sareen et al, 2005). Une douleur non traitée peut alors être un facteur de risque pour 
l'anxiété, mais l'inverse peut aussi être vrai. Il existe donc une association importante 
entre ces deux concepts (Teh et al, 2009). Considérant cette association étroite, 
certaines équipes de recherche ont tenté de corréler le niveau de douleur (score de 
douleur obtenu avec une échelle visuelle analogue) au niveau d'anxiété 
«situationnelle» (score d'anxiété obtenu avec l'inventaire d'anxiété de Spielberger) 
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chez des patients souffrant de fibromyalgie. Par contre, malgré l'association connue 
entre la douleur et l'anxiété, les résultats obtenus dans cette étude n'apportent pas de 
preuves claires appuyant la présence d'une différence quantitative constante (relation 
proportionnelle) entre ces variables lors d'une telle pathologie (Celiker et al, 1997; 
Fishbain étal, 2006). 
Il est important de tenir compte du portrait global de la cooccurrence de la douleur et 
de l'anxiété, c'est-à-dire le fardeau économique sociétal considérable, mais l'aspect 
individuel ne doit pas être négligé pour autant Lorsque la situation est prise en 
charge de façon inadéquate, l'efficacité du traitement analgésique est compromise et 
mène à une augmentation des visites chez le médecin (Merikangas et al, 2003). 
Effectivement, dans une telle situation, la problématique individuelle prend de 
l'ampleur jusqu'à diminuer les activités quotidiennes, l'estime de soi, et stimule 
l'apparition d'un sentiment d'incapacité. Ces facteurs réunis mèneront ultimement à 
une diminution importante de la qualité de vie des patients lorsque la prise en charge 
des symptômes est latente. 
Les chiffres exposant la relation probable entre la douleur chronique et les troubles 
anxieux ne font évidemment que simplifier la situation réelle. Selon la littérature, le 
lien entre ces deux concepts est loin d'être clair. En effet, une pathologie créant un 
type spécifique de douleur chronique peut être étroitement associée à une ou 
plusieurs catégories de troubles anxieux. Pour rendre la situation plus compliquée, un 
trouble d'anxiété co-morbide à cette douleur chronique peut apparaître seul ou en 
même temps qu'un autre trouble d'anxiété ou qu'une autre psychopathologie (comme 
un trouble de l'humeur). Il serait donc inutile ici de se perdre dans l'épidémiologie des 
différents types de douleurs chroniques et des troubles anxieux leur étant associés. 
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La chronicisation d'une douleur ne peut alors pas être la cause unique d'une telle série 
d'événements. Des facteurs génétiques, environnementaux, psychologiques et sociaux 
qui rendent le portrait clinique plus complexe sont à prendre en considération dans le 
diagnostic et le traitement L'implication de différents systèmes dans l'étiologie de la 
douleur chronique et des troubles anxieux complique l'élucidation des mécanismes 
spécifiques expliquant leur cooccurrence. Certes, les molécules et structures 
communes aux deux phénomènes sont connues, mais à ce jour, la cascade 
physiologique menant de la douleur chronique aux troubles anxieux est très peu 
connue. Par contre, plusieurs hypothèses, modèles, théories et pistes de réflexion ont 
été proposés. 
1.4.1 Théories et modèles 
La relation possible entre la douleur chronique et les troubles anxieux peut être 
hypothétiquement expliquée des façons suivantes (Asmundson et Katz, 2009): 
1. L'une cause l'autre 
2. Ils ont une influence l'une sur l'autre de manière à se maintenir mutuellement 
(la douleur augmente les symptômes d'anxiété ou l'anxiété augmente ceux de 
la douleur) 
3. Un troisième facteur externe influence la vulnérabilité à la douleur chronique 
et aux troubles anxieux (prédisposition commune ou facteur environnemental 
partagé) 
4. La douleur chronique et les troubles anxieux sont indépendants (les deux 
conditions sont causées par des mécanismes différents) 
Selon mes recherches personnelles et la revue théorique récente d'Amundson et Katz 
(2009), il ne semble pas y avoir d'explications dans la littérature concernant la 
première possibilité. L'apparition de troubles anxieux causée par la présence unique 
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d'une condition de douleur chronique serait donc écartée. Par ailleurs, les données 
épidémiologiques retrouvées dans la littérature et présentées dans le présent travail 
vont à rencontre de la dernière possibilité. Pour que les deux conditions soient 
indépendantes, le taux de prévalence de la comorbidité dans la population générale 
devrait égaler le produit des taux de prévalence séparés pour chacune des conditions 
dans la population générale. Selon cette logique, la deuxième et la troisième possibilité 
semblent être les plus plausibles (Asmundson et Katz, 2009). Des modèles, 
spécifiquement basés sur la cooccurrence de la douleur chronique 
musculosquelettique et d'un PTSD, peuvent être pertinents à une meilleure 
compréhension : le modèle de maintenance mutuelle (Sharp et Harvey, 2001) et le 
modèle de la vulnérabilité partagée (Asmundson étal, 2008). 
Modèle de maintenance mutuelle 
Ce modèle (Figure 12) propose que des composantes physiologiques, affectives et 
comportementales de la douleur chronique participent à l'exacerbation des 
symptômes du trouble anxieux (dans ce cas précis un PTSD) et que, à l'opposé, les 
composantes homologues physiologiques, affectives et comportementales du PTSD 
maintiennent les symptômes de la douleur chronique. Sharp et Harvey (2001) 
postulent que sept mécanismes spécifiques de maintenance mutuelle influencent la 
mise en place d'un cycle où les symptômes des deux conditions interagissent pour 
produire la détresse et l'incapacité fonctionnelle (Sharp et Harvey, 2001). 
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Distress 
1. Attentional and reasoning biases 
2. Anxiety sensitivity 
3. Reniinders of the trauma 
6. Anxiety and pain perception 
7. Cognitive demand from symptoms 
limiting use of adaptive stratégies 
• _ 
Disability 
Figure 12. Modèle de maintenance mutuelle 
Source- Adapté de Sharp, T.J. et Harvey, A.G. (2001). "Chronic pain and 
posttraumatic stress disorder: mutual maintenance?" Clin Psychol Rev 
21(6): 857-877. 
Modèle de vulnérabilité partagée 
Ce modèle (Asmundson et al, 2008), inspiré du modèle de maintenance mutuelle, 
intègre davantage les composantes génétiques et physiologiques aux composantes 
psychologiques et environnementales déjà présentes dans le précédent modèle. Il y 
est suggéré que certains facteurs favorisant la maintenance mutuelle partagent une 
vulnérabilité avec le développement de la douleur chronique et d'un trouble d'anxiété 
(Figure 13). Selon ce modèle, lorsqu'un individu, possédant une vulnérabilité 
psychologique préexistante et un seuil d'alarme bas, est confronté à une situation 
traumatique ou une blessure, toutes les conditions nécessaires à l'induction d'une 
réponse émotionnelle négative sont présentes. Les conséquences physiologiques (au 
niveau du SNA et de l'axe HHS), comportementales (évitement de situations ou 
d'activités négatives pour l'individu) et cognitives (hypervigilance) de la réponse 
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émotionnelle négative pourraient expliquer le développement de la douleur 
chronique, d'un trouble d'anxiété ou d'une comorbidité entre les deux conditions 















Figure 13. Modèle de vulnérabilité partagée 
Source- Adapté d'Asmundson, G.J., Abrams, M.P. et Collimore, K.C. (2008). Pain 
and anxiety disorders. Health behaviors and physical illness in anxiety 
and its disorders. Zvolensky, M.J. etSmits, J.A.J. New York, Springer: 207-
235. 
Ces modèles, qui expliquent la relation possible entre la douleur chronique et les 
troubles anxieux, sont évidemment adaptés à l'humain. Ils impliquent la présence 
initiale d'une douleur persistante et l'activation de mécanismes endogènes chez 
l'individu. Que ces processus soient facilités (ou initiés) par des prédispositions 
génétiques et/ou par des facteurs environnementaux, il est clair que les symptômes 
de la douleur et de l'anxiété se verront exacerbés de différentes manières et seront 
modulés par différents paramètres. Il est donc important, lors du développement d'un 
modèle animal de comportements anxieux causés par une douleur chronique, de 
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considérer tous les paramètres pouvant influencer la finalité du projet de recherche. 
Les modèles théoriques présentés précédemment devraient idéalement être 
transposés en majeure partie à l'animal, afin d'atteindre les objectifs spécifiques à la 
base du présent projet de maîtrise et de se rapprocher le plus possible de la réalité 
clinique. 
1.4.2 Anomalies dans les structures cérébrales communes 
Pour les patients souffrant de douleur chronique, l'état émotionnel et d'esprit possède 
un impact important sur la façon dont la douleur sera perçue et sur la manière dont 
l'individu fera face à la situation. Cet état est intégré au niveau des différentes 
structures supraspinales impliquées dans les aspects affectifs et émotionnels d'un 
stimulus donné. La douleur et l'anxiété, possédant tous deux de tels aspects, partagent 
certaines structures intégratives cérébrales. Plus particulièrement, la douleur et 
l'anxiété sont des concepts qui prennent tout leur sens lors de l'analyse et de 
l'intégration de l'influx nerveux au niveau du cerveau, il est donc pertinent de mesurer 
certaines différences à ce niveau. Il serait plus compliqué de s'attarder aux 
neurotransmetteurs et à la moelle épinière puisqu'ils sont impliqués dans la 
transduction et la transmission des influx nerveux en général, rendant l'isolation des 
variables difficile. Ainsi, les régions cérébrales limbiques et paralimbiques 
importantes à l'exacerbation et à l'amplification d'une expérience douloureuse 
incluent, entre autres, amygdale, le cortex insulaire antérieur et quelques cortex 
préfrontaux spécifiques (Tracey et Mantyh, 2007). Il est intéressant et pertinent de 
noter que ces structures sont aussi associées à l'anxiété générale et aux troubles 
anxieux (Rauch et al, 1997; Cannistraro et Rauch, 2003; Etkin et Wager, 2007; Engel 
et al, 2009). 
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La présence d'une douleur chronique chez l'humain semble avoir un impact 
considérable sur l'anatomie, l'épaisseur corticale et la densité de la matière grise, de 
certaines de ces structures. Une diminution dans ces paramètres a été observée par 
plusieurs groupes de recherche auparavant et peut être corrélée avec la durée ou la 
sévérité de la douleur chronique. Ces anomalies structurelles ont été remarquées dans 
les cortex cingulaire, orbitofrontal et insulaire. Par exemple, une diminution de 
volume du PFC, apparaissant au même moment que les comportements anxieux dans 
le test du labyrinthe en croix surélevé, a été observée chez des rats hyperalgésiques 
dans un modèle de douleur chronique neuropathique (Seminowicz et al, 2009). Une 
telle atrophie du PFC est aussi présente chez des patients avec un syndrome de 
douleur régionale complexe (CRPS). Ce changement dans la fonctionnalité des 
neurones constituant les cortex frontaux serait lié à l'anxiété vécue par le patient 
(Apkarian et al, 2004; Apkarian et al, 2004). L'atrophie du PFC pourrait donc jouer un 
rôle important dans la modification de la réponse émotionnelle associée à la douleur 
(Seminowicz et al, 2009). Par ailleurs, plusieurs études animales et humaines 
proposent que la partie antérieure du cortex cingulaire (ACC) est importante dans la 
composante affective et émotionnelle de la douleur (Vogt, 2005). Selon ces 
affirmations, il n'est pas surprenant d'observer une diminution du volume de cette 
même région du cortex cingulaire chez les mêmes rats hyperalgésiques ayant exhibé 
des comportements anxieux seize semaines après l'induction d'une douleur 
neuropathique. Il est ainsi possible de conclure que la douleur (hyperalgésie) est 
associée à une diminution du volume de régions cérébrales impliquées dans la 
dimension affective et émotionnelle de la douleur. L'hypothèse que la douleur peut 
influencer les fonctions cognitives supérieures se trouve donc appuyée (Seminowicz 
et al, 2009). Ces changements peuvent alors mener à des désordres émotionnels et 
affectifs impliquant l'anxiété, voire même à des troubles de l'humeur. 
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1.4.3 Traitements de la douleur chronique et des troubles anxieux co-
morbides 
Le traitement de la douleur chronique chez des patients souffrant d'une 
psychopathologie co-morbide doit être effectué avec précautions en considérant 
l'origine de la douleur et les symptômes associés aux conditions de santé. 
Évidemment, l'intervention idéale dans cette situation consiste en l'utilisation d'un 
agent efficace pour le traitement de la douleur et des troubles anxieux afin 
d'augmenter la compliance, diminuer les coûts et diminuer les effets secondaires qui 
peuvent être reliés à une polythérapie (pour une revue de la littérature sur l'efficacité 
des traitements et de leurs effets secondaires, voir Nicolson et al, 2009). Ces agents 
avec un tel effet duel, qui comprennent certains antidépresseurs tricycliques (TCA), 
inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine (SSRI), inhibiteurs de recapture de la 
sérotonine et de la noradrénaline (SNRI), anticonvulsivants et opiacés, ont été bien 
décrit par Nicolson (2009) et par d'autres auteurs précédemment (Lauria-Horner et 
Pohl, 2003; Nemeroff, 2003; Bennett et Simpson, 2004; Kroenke et al, 2006; Marvizon 
et al, 2010). 
Dans certaines situations, l'utilisation de différents agents pharmacologiques dans le 
but d'attaquer la problématique sur plusieurs fronts peut s'avérer nécessaire et 
efficace (Nicolson et al, 2009). Dans les cas où il est préférable d'utiliser une telle 
stratégie de traitement, les agents analgésiques, comme les anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (NSAID) (Vergne-Salle et Beneytout, 2010), ou anxiolytiques, comme les 
benzodiazépines (Nicolson et al, 2009), peuvent être utilisés en combinaison avec un 
ou plusieurs autres composés discutés précédemment. Les interactions entre chacun 
d'eux doivent quand même être considérées attentivement. 
L'utilisation de ces composés seuls ou en polythérapie apporte évidemment une 
gamme d'effets secondaires allant de négligeable à importante qui varie selon la 
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combinaison des composés. Ces effets secondaires sont dans plusieurs cas la raison de 
la discontinuation du traitement La pharmacothérapie n'étant pas la seule option, les 
patients se tournent alors vers des traitements alternatifs (comme la psychothérapie) 
qui sont, dans certains cas, aussi efficaces à diminuer les symptômes de la douleur et 
de l'anxiété (Nicolson et al, 2009). Le développement de composés analgésiques et 
anxiolytiques avec moins d'effets néfastes est donc essentiel. 
1.5 Stratégies pharmacologiques alternatives de traitement 
Bien que les stratégies potentielles de traitement n'aient pas été adressées 
directement lors de mon projet de maîtrise, deux d'entre elles sont introduites dans la 
section suivante. Cette introduction est complémentaire à la compréhension des 
motifs et raisons expliquant l'initiation du projet de recherche discuté, ainsi qu'à 
l'évaluation de la faisabilité de celui-ci. 
1.5.1 Les opioïdes et le récepteur opioïde delta 
Les opiacés, alcaloïdes naturels comme la morphine et la codéine, sont utilisés depuis 
des milliers d'années dans le traitement de la douleur. De façon plus générale, le terme 
opioïde englobe et décrit les composés ayant un effet, aussi subtil soit-il, sur les 
récepteurs aux opioïdes. Ces récepteurs sont de trois types : les récepteurs opioïdes 
mu, delta et kappa. Ceux-ci sont omniprésents dans le système nerveux central et 
périphérique et sont naturellement activés par les opioïdes endogènes (endorphines, 
enképhalines etdynorphines). 
Les récepteurs opioïdes sont des récepteurs à sept domaines transmembranaires 
couplés à la protéine G (RCPG) qui, lorsqu'activés, altéreront la phosphorylation des 
protéines par une inhibition de la production d'AMPc. Par exemple, cette cascade 
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initiée par les récepteurs opioïdes retrouvés sur les terminaux présynaptiques des 
fibres nociceptives Aô et C, bloquera ultimement la relâche neuronale de 
neurotransmetteurs impliqués dans la douleur (CGRP, glutamate et substance P). Le 
résultat de cette diminution de la neurotransmission est l'analgésie (Trescot et al, 
2008) (Figure 14). 
PresynaïJtic 
Figure 14. Activation présynaptique des récepteurs opioïdes 
Une activation des récepteurs opioïdes (mu, delta ou kappa) sur le neurone 
présynaptique produira, à travers l'activation de la protéine Gi, une inhibition directe 
de l'adenylate cyclase et des canaux Ca++ dépendant du voltage, ainsi qu'une ouverture 
des canaux potassiques créant une diminution de la relâche des neurotransmetteurs 
dans la fente synaptique. L'activation du neurone postsynaptique s'en trouvera par le 
fait même diminué 
Source- Adapté de Trescot, A.M., Datta, S., Lee, M. et Hansen, H. (2008). "Opioid 
pharmacology." Pain Physician 11(2 Suppl): S133-153. 
Le récepteur opioïde mu est le plus connu dû à la grande efficacité analgésique que les 
composés le ciblant spécifiquement (morphine, codéine et fentanyl) possèdent sur 
celui-ci. L'activation de ce type de récepteurs est toutefois impliquée dans une 
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multitude d'effets secondaires comme la sédation, la constipation et la dépression 
respiratoire. Ces effets indésirables doivent être considérés dans un parcours de 
soins, car ils peuvent occasionner l'arrêt du traitement par le spécialiste de santé ou 
par le patient lui-même (Gaveriaux-Ruff, 2009). Pour ces raisons, le potentiel 
thérapeutique du récepteur opioïde delta gagne à être développé. 
Initialement négligé par manque d'un agoniste sélectif capable de traverser la barrière 
hématoencéphalique, le récepteur opioïde delta a attiré l'attention de plusieurs 
chercheurs dans la dernière décennie. Il est majoritairement exprimé au niveau du 
SNC, plus précisément par les neurones des ganglions rachidiens, de la moelle 
épinière, du tronc cérébral (substance grise périaqueducale et noyau du raphé) et de 
certaines structures corticales et sous-corticales (thalamus et amygdale) (Gaveriaux-
Ruff, 2009). Des souris invalidées pour le récepteur delta semblent montrer une 
augmentation de la douleur dans certains modèles de douleur inflammatoire 
(Gaveriaux-Ruff et al, 2008) et neuropathique (Nadal étal, 2006). Son activation chez 
des animaux sains produit une antinociception un peu moins importante que celle 
produite par l'activation du récepteur mu, apportant par le fait même des effets 
secondaires moindres (Gallantine et Meert, 2005). Il est aussi connu que les agonistes 
sélectifs de ce récepteur ont des effets analgésiques significatifs dans des modèles de 
douleur chronique neuropathique, cancéreuse et inflammatoire (Brainin-Mattos et al, 
2006; Narita et al, 2006; Gendron et al, 2007; Holdridge et Cahill, 2007). 
D'autres observations impliquant la délétion fonctionnelle du récepteur opioïde delta 
chez la souris (Konig et al, 1996; Filliol et al, 2000) et l'administration d'un agoniste 
sélectif delta, peptidique ou non peptidique, chez la souris (Saitoh et al, 2004; Saitoh 
et al, 2005; Trabanco et al, 2007; Vergura et al, 2008) ou chez le rat (Perrine et al, 
2006), démontrent que des effets anxiolytiques, attribuables à l'action du récepteur 
opioïde delta, sont présents. Ces différentes observations suggèrent donc que 
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l'activation endogène du récepteur opioïde delta est impliquée dans la modulation de 
la douleur et des comportements anxieux. 
1.5.2 La neurotensine et ses récepteurs 
La neurotensine (NT) est un neuropeptide de 13 acides aminés qui possède un rôle à 
la fois de neurotransmetteur (ou neuromodulateur) dans le système nerveux et 
d'hormone en périphérie (Carraway et Leeman, 1973). L'hypothermie, la modulation 
des systèmes de transmission dopaminergique (relâche de la dopamine et régulation 
de ses récepteurs), sérotoninergique, cholinergique, GABAergique ainsi que la 
stimulation de la relâche de certaines hormones hypophysaires (GRH, somatostatine 
et CRF) sont quelques-uns des effets centraux de cette molécule (Vincent et al, 1999; 
Tyler-Mcmahon et al, 2000; Geisler et al, 2006; St-Gelais et al, 2006). Par contre, 
notre intérêt est d'avantage porté sur son implication dans l'antinociception. 
(Clineschmidt et al, 1979). Les neurones produisant la NT sont distribués largement 
dans le cerveau, tout comme leurs projections (St-Gelais et al, 2006). Les 
concentrations les plus élevées sont au niveau de l'hypothalamus, du ganglion de la 
base, du tronc cérébral et de la corne dorsale de la moelle épinière, tandis que de plus 
faibles concentrations ont été observées dans des structures comme l'hypothalamus 
et le cortex (Geisler et al, 2006). 
L'action physiologique et comportementale de la NT est assurée par son interaction 
avec des récepteurs cellulaires spécifiques : NTS1, NTS2 et NTS3/sortiline. La structure 
et la fonction du récepteur NTS3/sortiline n'étant pas connues en détail, celui-ci ne 
sera pas discuté. NTS1 et NTS2 sont deux récepteurs à sept domaines 
transmembranaires couplés à la protéine G (RCPG) (Vincent et al, 1999) (Figure 15). 
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Figure 15. Le récepteur à la neurotensine du rat. 
Les résidus invariables entre les récepteurs NTSl et NTS2 sont en vert Les régions El, 
13 et 14 du récepteur NTS2 qui diffèrent grandement du récepteur NTSl sont en jaune. 
La région terminale N (1) et C (424), ainsi que les premiers résidus de chaque 
segment extracellulaire du récepteur NTSl sont numérotés. 
Source- Adapté de Vincent, J.P., Mazella, J. et Kitabgi, P. (1999). "Neurotensin and 
neurotensin receptors." Trends Pharmacol Sci 20(7): 302-309. 
Le récepteur NTSl est considéré comme le site de liaison à haute affinité pour la NT 
(Kd = 0.1-0.3 nM). Ce récepteur se retrouve en plus grande abondance dans le cortex 
olfactif, le septum latéral, l'hippocampe, le noyau suprachiasmique, le noyau 
thalamique antérodorsal, la substance noire, ainsi qu'au niveau des cortex préfrontal, 
entorhinal et retrosplenial (Geisler et al, 2006; St-Gelais et al, 2006). Par sa 
distribution, il serait associé à certaines voies ascendantes modulatrices 
(cholinergique et dopaminergique) et jouerait un rôle dans la cognition et le cycle 
éveil-sommeil (Geisler et al, 2006). 
Le récepteur NTS2 a une affinité plus faible (Kd = 3-10 nM) avec la NT que le 
récepteur NTSl (Vincent et al, 1999). Il possède une expression plus diffuse dans le 
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SNC (système visuel, olfactif, auditif et viscéro/somatosensoriel), plus précisément 
dans le cortex cérébral, le BNST, la substance noire, le cervelet et l'hippocampe. Une 
forte expression est observable dans les structures associées à la douleur comme la 
PAG et la médulla rostroventrale (RVM) (Sarret et al, 2003; Geisler et al, 2006; St-
Gelais étal, 2006), qui sont impliqués dans les circuits nociceptifs descendants. 
Les effets antinociceptifs de la neurotensine sont connus depuis plus de trente ans 
(Clineschmidt et al, 1979). Des études récentes impliquant l'injection de la NT, ou 
d'un analogue, au niveau spinal et supraspinal (i.t et i.c.v.), ou directement dans les 
structures riches en récepteurs à l'aide d'injections stéréotaxiques, décrivent bien ces 
effets (Sarret et al, 2005; Dobner, 2006; St-Gelais et al, 2006; Roussy et al, 2008; 
Roussy et al, 2009; Hughes et al, 2010; Lafrance et al, 2010). Malgré le fait que dans 
ces études les concentrations de NT ou d'agonistes sont élevées, les résultats 
confirment l'implication des récepteurs NTSl et NTS2 dans l'analgésie. Ces propriétés 
antinociceptives de la neurotensine sont insensibles au naloxone (antagoniste des 
récepteurs opioïdes) (Al-Rodhan et al, 1991), impliquant que son action analgésique 
ne serait pas affectée par les effets indésirables habituellement associés aux dérivés 
opioïdergiques du récepteur opioïde mu. 
Par ailleurs, l'injection i.c.v. de NT stimule l'élévation des niveaux plasmatiques 
d'ACTH, provenant de l'adénohypophyse, et de la corticostérone, provenant de la 
glande surrénale (Nicot et al, 1994). Ainsi, la capacité de la NT à moduler l'axe HHS 
pourrait impliquer cette molécule dans la pathophysiologie de certaines 
psychopathologies étant associées à de tels changements dans l'activité de l'axe HHS, 
comme les troubles anxieux et de l'humeur. D'ailleurs, ce rôle potentiel dans la 
modulation des comportements anxieux par le système des récepteurs à la 
neurotensine a récemment été décrit. En effet, l'administration centrale de la 
neurotensine ou d'un autre agoniste des récepteurs NTSl et NTS2 mène à une 
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diminution des symptômes associés à une telle psychopathologie (Azzi et al, 1998; 
Yamauchi et al, 2006; Shilling et Feifel, 2008; Mechanic étal, 2009). 
2. Objectif de l'étude 
Selon l'Association canadienne de la douleur chronique (ACDC), plus de 18 % de la 
population souffre de douleur chronique, produisant un fardeau financier excédant les 
10 milliards de dollars, au Canada seulement. En plus d'avoir un impact néfaste sur la 
qualité de vie générale de la population, la douleur contribue largement à l'élévation 
du taux d'absentéisme au travail, créant ainsi une perte d'efficacité considérable. Pour 
environ 88 % de ces patients, la persistance de cette douleur s'accompagne aussi de 
troubles du sommeil, facteur important dans la symptomatologie de l'anxiété et de la 
dépression. En effet, 55 % des patients souffrant de douleur chronique ont aussi des 
troubles d'anxiété reliés, ce qui contribue davantage à la diminution de la qualité de 
vie (Meyer-Rosberg et al, 2001). Bien que la douleur et l'anxiété semblent 
intercurrentes, un antidouleur ou un composé anxiolytique (ou antidépresseur) utilisé 
seul s'avère souvent inefficace pour entraver l'ensemble des symptômes. En 
combinaison, une telle polythérapie induit des effets secondaires additifs sévères 
(Megarbane et al, 2003). Pour ces raisons, le développement de composés 
analgésiques (opioïdergiques ou non-opioïdergiques) ayant des propriétés 
anxiolytiques pourrait s'avérer très intéressant pour le traitement de la douleur 
chronique. 
Pour les raisons décrites dans l'introduction, nous émettons l'hypothèse que certains 
agonistes spécifiques des récepteurs DOPR et NTS1/2 possèdent des propriétés 
anxiolytiques sur les comportements associés à l'anxiété, en plus de leurs effets 
analgésiques, en situation de douleur chronique inflammatoire. 
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Afin de tester cette hypothèse, il était important de développer un modèle animal de 
douleur chronique inflammatoire représentatif de la situation clinique. Un tel modèle 
avait déjà été créé chez la souris (Narita et al, 2006) mais rien encore n'avait été fait 
chez le rat L'objectif spécifique du projet était de développer un modèle de 
comportements anxieux causés par une douleur chronique d'origine 
inflammatoire chez le rat. Pour ce faire, les objectifs spécifiques suivants devaient 
être atteints : 
• Déterminer la présence de douleur chronique inflammatoire 
• Caractériser l'apparition temporelle des comportements anxieux dans le 
modèle 
• Caractériser l'influence et les effets de composés analgésiques et anxiolytiques 
dans le modèle 
• Déterminer les niveaux plasmatiques de corticostérone chez les rats au cours 
du développement de la douleur chronique 
3. Matériel et méthodes 
3.1 Animaux 
Les expériences ont été effectuées avec des rats mâles Sprague-Dawley (Charles River, 
Saint-Constant, Qc, Canada). À leur arrivée, les animaux pesaient entre 176 et 225 
grammes (46 à 54 jours) et étaient hébergés seuls ou en paire, selon le degré 
d'avancement du projet. L'accès à l'eau et à la nourriture était illimité (ad libitum). Un 
cycle de clarté/noirceur de 12 h (lumières allumées à 6 h et fermées à 18 h) a été 
observé au cours de l'expérimentation. Une période de 3-5 jours sans manipuler les 
animaux était laissée afin que ceux-ci puissent s'acclimater au nouvel environnement 
et à la salle d'hébergement 
3.2 Protocoles expérimentaux 
Nous avons d'abord amorcé le projet avec un design expérimental où les animaux 
étaient suivis sur 29 jours (Figure 16a). Ce premier protocole, que je qualifie ici de 
«court et léger», visait à caractériser l'allodynie mécanique, les comportements 
anxieux, l'anhédonie et le profil de sécrétion de la corticostérone au cours du premier 
mois suivant l'induction de la douleur inflammatoire. Chaque aspect était évalué à 
l'aide d'un seul test pouvant se répéter (ou non) au cours du protocole. Le mot 
« léger » réfère au fait que les tests étaient dispersés dans le temps et avaient un 
impact relativement bas sur le niveau de stress des animaux. Les résultats obtenus 
lors de ces premières séries d'expérimentations nous ont par la suite guidées vers le 
développement d'un second protocole expérimental « long et lourd » où les animaux 
étaient suivis pendant 58 jours (Figure 16b). Étant donné que certains aspects du 
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modèle avaient déjà bien été caractérisés au cours du premier mois, nous désirions 
nous concentrer sur l'apparition de comportements anxieux sur une plus longue 
période avec plusieurs tests comportementaux différents. Ceux-ci étaient réalisés à 
des moments bien précis (1 et 2 mois après l'induction de la douleur) sur quatre jours. 
Le caractère « lourd » du protocole réside dans le fait que nous considérons qu'autant 
de tests comportementaux sur une si courte période de temps peuvent avoir un 
impact considérable sur le niveau de stress des animaux et, ultimement, sur leurs 
comportements et les résultats des tests (sujet abordé dans la discussion). Chacun de 
ces tests sera décrit en détail plus loin dans la section « Matériel et méthodes ». 
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Figure 16. Chronologie expérimentale 
(A) Protocole expérimental « court et léger » et (B) protocole expérimental « long et 
lourd). PS : test de préférence au sucrose 1% ; BS : prélèvement sanguin ; vF : test du 
filament de von Frey dynamique ; EPM : test du labyrinthe en croix surélevé ; L/D : 
test d'exploration de la boîte sombre/éclairée ; IS : test d'interaction sociale ; CO : test 
du champ ouvert. 
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3.3 Induction de la douleur inflammatoire 
La douleur inflammatoire est induite par une injection intraplantaire de 100 ul de 
l'adjuvant complet de Freund (CFA) dans la patte arrière gauche des rats. Le CFA est 
une émulsion (huile et saline 0.9%, à parts égales) contenant des membranes 
cellulaires lyophilisées de Mycobacterium butyricum. Le volume injecté contient 
l'équivalent de 200 ug de M. butyricum. La dose de CFA injectée a été déterminée et 
ajustée en tenant compte de l'effet du composé sur l'animal. Ainsi, cette dose précise 
crée une inflammation importante. Toutefois, à cette dose chez la plupart des 
rongeurs, l'inflammation n'est pas assez puissante pour se propager de façon 
systémique et produire une douleur dans des régions autres que le site d'injection. 
Dans quelques rares situations où une inflammation de la patte controlatérale et/ou 
de la queue était observable, l'animal était anesthésié immédiatement. Les animaux 
témoins sont injectés avec un volume équivalent de saline 0.9%. Les injections ont été 
effectuées sous anesthésié générale avec de l'isoflurane (2 L/min., induction à 5% et 
maintien à 3,5%) 
Ce modèle de douleur inflammatoire unilatérale mime plusieurs aspects 
pathologiques (inflammation du joint causant la sensibilisation périphérique et 
centrale) de l'arthrite rhumatoïde présente chez les patients humains (Zhang et al, 
2009). Le CFA a pour effet de stimuler une réaction inflammatoire rapide au site 
d'injection qui persiste habituellement pendant plus de 28 jours. La douleur intense 
associée à cette réaction immunitaire qui persiste aussi pendant plusieurs semaines 
est, dans notre cas, l'effet majeur recherché (Bllliau et Matthys, 2001). La progression 
temporelle (Nagakura et al, 2003) et la pertinence de ce modèle de douleur chronique 
(Colpaert, 1987) ont été abordées précédemment. 
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Dans notre étude, étant donné que l'anxiété devait ultimement être causée par la 
douleur chronique, il était important de suivre l'évolution de celle-ci à travers le 
temps. Le critère primaire de sélection d'un animal était son profil de douleur. Ainsi, 
les résultats, dans les tests comportementaux, d'un rat n'exhibant pas une douleur 
constante et persistante à travers le protocole, n'étaient pas considérés. 
3.4 Drogues 
Les drogues (diazépam [dzp], morphine [ms] et kétorolac) ont été administrées de 
façon sous-cutanée. Le diazépam a été injecté 60 minutes avant les tests 
comportementaux à une dose de 1 mg/kg. La morphine a été injectée 30 ou 60 
minutes avant les tests à une dose de 3 mg/kg. La sélection de la dose et du temps 
post injection pour le diazépam et la morphine est basés sur les paramètres optimaux 
d'efficacité spécifique à la drogue utilisée. Le kétorolac a aussi été injecté 60 minutes 
avant les tests à des doses de 5 mg/kg ou 15 mg/kg. La sélection de la dose et du 
temps post injection pour le kétorolac est inspirée de ce qui a été fait dans d'autres 
études précédentes. 
3.5 Tests comportementaux 
3.5.1 Test du filament de von Frey 
Version dynamique automatique 
Cet appareil (Stoelting, Wood Dale, IL, États-Unis) permet de mesurer l'allodynie 
mécanique (douleur produite par un stimulus normalement non douloureux) qui 
caractérise la douleur inflammatoire. L'animal est placé dans un compartiment en 
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plexiglas dont le plancher est grillagé pour permettre de mesurer la sensibilité à un 
stimulus mécanique. Le seuil de sensibilité est déterminé par l'application d'une force 
croissante (0 à 50 grammes) à l'aide d'un filament métallique (poil de von Frey) sur la 
voûte plantaire des pattes postérieures (ipsilatérale et controlatérale) de l'animal. Le 
filament activé par l'utilisateur, montera d'un centimètre pour faire contact avec la 
patte de l'animal. Le réflexe de retrait de la patte est enregistré automatiquement. La 
force requise pour induire le retrait de la patte (en grammes) est alors déterminée par 
l'appareil. Lors de l'expérimentation, trois mesures sur chacune des pattes arrières, 
séparées par 5 minutes d'intervalle pour une même patte (ou 2,5 minutes entre la 
patte ipsilatérale et controlatérale pour le même animal), sont effectuées. Afin de 
diminuer l'influence de la nouveauté de l'environnement sur la mesure des 
comportements, les rats sont placés 60 minutes dans l'appareil le jour précédent 
l'expérience. De plus, une période de 10 minutes immédiatement avant l'expérience 
est allouée aux rats pour des fins d'acclimatation à l'appareil. 
Version manuelle 
Une version manuelle a aussi été utilisée pour mesurer l'allodynie mécanique 
présente chez les rats souffrant de douleur inflammatoire afin de confirmer les 
résultats obtenus avec la version automatique du test. Cette technique s'effectue avec 
la série de poils dé von Frey individuel originaux. Les poils, avec différentes valeurs de 
pression, sont appliqués sous les pattes arrières selon un paradigme où le stimulus 
oscille autour du seuil de réponse spécifique à chaque animal (Chaplan et al, 1994). 
Les réactions du rat sont compilées et interprétées selon une formule traduisant les 
observations en valeurs numériques. Ce test a été effectué immédiatement après la 
version automatique du test. 
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3.5.2 Efficacité analgésique des composés utilisés dans la mise au point du 
modèle 
Afin de dissocier la composante anxiété de la composante douleur au cours de la mise 
au point du modèle, la morphine, le diazépam et le kétorolac ont été utilisés dans 
certains tests comportementaux. L'efficacité analgésique de chacune des molécules a 
donc été mesurée à l'aide du test du filament de von Frey dynamique chez des rats 
souffrant de douleur inflammatoire. Pour ce faire, la procédure d'acclimatation à la 
salle et à l'appareil était identique à celle expliquée dans la section précédente. Lors 
du test, les valeurs initiales pour un animal (avant l'injection du composé) de la patte 
controlatérale et ipsilatérale étaient mesurées en alternance sans pauses entre chaque 
patte (3 mesures par patte). Immédiatement après la dernière mesure, le rat était 
injecté avec la substance. Les valeurs finales (après l'injection du composé) étaient 
effectuées de la même manière que les valeurs initiales après une période de temps 
prédéfinie. 
3.5.3 Labyrinthe en croix surélevé (Elevated-plus maze) 
Ce test, développé par Pellow (Pellow et al, 1985) a été largement utilisé afin 
d'identifier de nouveaux agents anxiolytiques et d'étudier les mécanismes 
physiologiques et neurochimiques de l'anxiété (Montgomery, 1958; Pellow et al, 
1985; Treit et al, 1993; Hogg, 1996; Wall et Messier, 2001; File et al, 2004; Carobrez 
et Bertoglio, 2005; Walf et Frye, 2007). Tout comme le test d'exploration de la boîte 
sombre/éclairée et le test du champ ouvert, il est basé sur l'aversion innée des grands 
espaces lumineux et sur les comportements explorateurs spontanés des rongeurs en 
réponse aux stress modérés que sont la lumière et un nouvel environnement. En effet, 
un conflit naturel surgit lorsqu'un animal est placé dans un environnement non 
familier. Ce conflit se traduit par le tiraillement entre la tendance à explorer et la 
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tendance initiale à éviter ce qui n'est pas familier pour eux (néophobie). L'activité 
exploratoire reflète le résultat combiné de ces tendances dans une situation nouvelle 
(Bourin et Hascoet, 2003). Ces tests nous permettent de quantifier les comportements 
anxieux, car l'administration de composés anxiolytiques, chez l'animal, est réputée 
pour diminuer les comportements spécifiques associés à l'anxiété dans chacune des 
situations conflictuelles présentes dans les différents tests (File et al, 2004). Puisque 
ces tests se basent sur la nouveauté de l'environnement, ils ne peuvent être réalisés 
qu'une seule fois avec un animal pour éviter l'acclimatation à l'appareil et aux autres 
éléments stressants. 
Le labyrinthe en croix surélevé pour les rongeurs est typiquement formé de 2 
passerelles ouvertes et de 2 passerelles fermées (chaque paire est opposée l'une à 
l'autre, 50 x 10 cm), reliées par une plate-forme centrale commune (10 x 10 cm). Les 
zones fermées sont munies de murs de 40 cm de haut et le labyrinthe est élevé de 50 
cm au-dessus du sol. Étant donné que l'intensité lumineuse a un effet sur les niveaux 
d'anxiété des rongeurs, des valeurs optimales d'éclairement lumineux (en lux) ont été 
déterminées par une stagiaire au cours de l'été 2008. L'éclairement lumineux est de 
16 lx dans la zone centrale et dans les zones ouvertes, ainsi que de 4 lx dans les zones 
fermées. Les autres paramètres sont inspirés de ce qui a déjà été fait dans la 
littérature (Figure 17). 
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Paramètres utilisés pour le labyrinthe en croix surélevé 
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Figure 17. Différents'paramètres utilisés dans la littérature pour le test du 
labyrinthe en croix surélevé 
Revue superficielle de la littérature ayant pour but de recenser les différents 
paramètres expérimentaux utilisés lors du test du labyrinthe en croix surélevé. 
Espèce : rats SD (Sprague-Dawley) et rats LE (Long-Evans). Période expérimentale : 
la phase de repos est la période où les lumières de la salle d'hébergement sont 
ouvertes (inverse pour la phase active). Injections DZP : Dans certains articles, du 
diazépam était injecté afin de contrôler pour l'effet anxiolytique à différents temps 
avant de performer le test (i.p. : intrapéritonéale, s.c. : sous-cutanée). Le diazépam a 
aussi été utilisé pour les mêmes raisons dans mon projet 
Source- Recherche personnelle sur PubMed 
Trente ou soixante minutes avant le début du test, chaque animal reçoit une injection 
sous-cutanée de saline ou du composé que nous désirons tester à ce moment. Ensuite, 
l'animal, suivi par vidéo à l'aide du système d'acquisition et d'analyse d'images ANY-
maze (Stoelting, Wood Dale, IL, États-Unis), est placé sur la plateforme centrale, face à 
l'une des zones ouvertes. Pour une période de 5 minutes dans le labyrinthe, le nombre 
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d'entrées dans chacune des zones et la proportion du temps passé dans celles-ci sont 
déterminés (l'entrée ou la sortie d'une zone est déterminée par le passage des 4 pattes 
de l'animal ou 85 % de son corps). En nous basant sur le fait qu'un composé 
anxiolytique augmente le temps passé par l'animal dans la zone ouverte, nous 
présumons qu'un rat passant plus de temps dans la zone fermée (diminution du 
rapport du temps passé dans les zones ouvertes/fermées) démontre un niveau 
d'anxiété plus élevé. Il est à noter que la distance totale parcourue par l'animal est 
aussi mesurée pour s'assurer que les effets observés sont dus à l'anxiété et non à des 
modifications des fonctions locomotrices. Un bruit blanc, généré par le programme 
ANY-maze, est présent dans la pièce pendant le test afin de limiter l'influence que le 
bruit dans les corridors de l'animalerie a sur l'expérimentation. Le jour avant 
l'expérience, les rats sont acclimatés au bruit blanc, à l'intensité de l'éclairage et à la 
pièce même pendant 60 minutes. 
3.5.4 Test d'exploration de la boîte sombre/éclairée (Light/Dark box 
exploration test) 
Ce test, basé sur le modèle initial de Crawley et Goodwin (Crawley et Goodwin, 1980), 
est un autre indicateur des comportements reliés à l'anxiété qui utilise les mêmes 
prémisses que le labyrinthe en croix surélevé : le conflit chez les rongeurs entre la 
tendance naturelle d'explorer et la néophobie (Bourin et Hascoet, 2003; File et al, 
2004). Cet appareil constitué d'une boîte noire faiblement éclairée (40 x 40 cm, 0 lx) 
et une boîte transparente fortement éclairée (40 x 40 cm, 100 lx), reliée l'une à l'autre 
par une ouverture de 5 x 5 cm. 
Trente ou soixante minutes avant le début du test, chaque animal reçoit une injection 
sous-cutanée de saline ou du composé que nous désirons tester. Par la suite, l'animal, 
suivi par vidéo à l'aide du système d'acquisition et d'analyse d'images ANY-maze, est 
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placé dans la boîte éclairée. Pendant 10 minutes, le temps passé dans la boîte éclairée 
ainsi que le nombre d'entrées dans chacun des compartiments sont mesurés (l'entrée 
ou la sortie d'une zone est déterminée par le passage des 4 pattes de l'animal à travers 
l'ouverture). Puisque l'animal est initialement déposé dans la zone illuminée, cette 
première présence dans cet espace n'est pas comptabilisée comme une entrée. De 
plus, le jour avant l'expérience, les rats sont acclimatés au bruit blanc, à l'intensité de 
l'éclairage et à la pièce pendant environ 60 minutes. Il est à noter que les paramètres 
expérimentaux pour ce test ont aussi été dérivés de ce qui a déjà été fait dans la 
littérature. 
En nous basant sur le fait qu'un composé anxiolytique augmente le temps passé par 
l'animal dans la zone illuminée, nous supposons qu'un rat passant plus de temps dans 
la zone sombre (diminution du rapport du temps passé dans la zone éclairée/sombre) 
démontre un niveau d'anxiété plus élevé. Un animal anxieux passera donc plus de 
temps dans la zone sombre. 
3.5.5 Test du champ ouvert (Openfield) 
Le test du champ ouvert (Hall, 1934), a été initialement utilisé pour étudier l'émotivité 
chez les rongeurs (Prut et Belzung, 2003). Il consiste en un enclos fortement illuminé 
de lm x lm, placé au centre de la pièce, avec des murs empêchant le rat de fuir la 
situation. L'éclairage de la plateforme est assuré par les lumières déjà présentes au 
plafond de la pièce (tubes fluorescents) et atteint, dans notre salle de comportement, 
environ 350-400 lx. Le rat est initialement placé dans un coin de l'enclos et ses 
comportements exploratoires sont mesurés pendant une période de 5 minutes. La 
surface de l'enclos est divisée virtuellement en 16 carrés égaux (10 x 10 cm) par le 
logiciel d'acquisition d'images ANY-maze (Figure 18). Comme dans les tests 
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précédents, le jour avant l'expérience, les rats sont acclimatés au bruit blanc, à 











Figure 18. Divisions du champ ouvert 
Le logiciel ANY-maze divise la plateforme de 1 x 1 m en 16 carrés égaux de 25 x 25 cm. 
L'activité générale dans la zone centrale verte est un indicateur du niveau d'anxiété 
exprimé chez les rongeurs. 
Dans ce test, les paramètres quantifiés sont la distance totale parcourue, le nombre de 
lignes traversées, ainsi que l'activité dans les diverses divisions de la plateforme 
(temps total, temps immobile, nombre d'entrées, distance, etc.). La procédure 
implique généralement une confrontation forcée du rat avec la situation, produisant 
une négligence de la zone centrale de l'enclos au profit de la périphérie de celui-ci 
(Figure 18). Ce comportement où le rongeur préfère se déplacer près des cloisons se 
nomme la thigmotaxie. L'augmentation de la distance parcourue et de l'activité 
générale dans les zones centrales peut être interprétée comme un effet anxiolytique 
(Prut et Belzung, 2003). Ce test a été effectué, dans notre protocole, à 2 reprises (30 et 
58 jours après l'induction de la douleur), malgré le fait que ce test soit sujet à 
l'acclimatation ou habituation par l'animal. Pour des raisons évidentes de temps et de 
logistique, nous avons présumé que les 28 jours séparant le test initial de sa reprise 
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avaient une influence négligeable sur l'acclimatation de l'animal à l'enclos et aux 
conditions expérimentales. 
3.5.6 Test d'interaction sociale 
Ce test, inspiré du modèle original par File & Hyde en 1978 (File et Hyde, 1978), se 
déroule dans un enclos carré de 40 x 40 cm (ou de 1 x 1 m) avec un éclairement 
lumineux d'environ 35 lx au centre de l'arène d'interaction. Dans notre protocole 
expérimental, les deux dimensions d'enclos ont été utilisées pour des fins 
d'optimisation et de mise au point L'interaction sociale entre un animal «focal» 
(animal traité ou animal d'intérêt) et un animal « social » (animal non traité servant 
exclusivement de compagnon d'interaction) constitue les fondations premières de ce 
test Ainsi, la variable dépendante est le temps passé par la paire d'animaux en 
interactions sociales « actives » (reniflements, poursuite ou nettoyage du partenaire 
social par l'animal focal) (File et Seth, 2003). Les interactions actives doivent être 
différenciées des autres interactions de type « passives » (contact physique entre la 
paire d'animaux sans que l'animal focal porte une attention particulière à l'animal 
social). Le test débute avec l'introduction simultanée des deux animaux dans deux 
coins opposés de l'arène d'interaction sociale. L'image vidéo est enregistrée par le 
programme ANY-maze pour une période de 5 minutes. Par la suite, les vidéos des 
différents tests ont été analysées à l'aveugle. Lors de l'analyse, le temps passé en 
interaction active, le nombre d'initiations d'interactions actives et le temps de latence 
avant la première interaction par l'animal focal étaient comptabilisés. Une 
augmentation spécifique de l'interaction sociale est indicative d'un effet anxiolytique 
du traitement tandis qu'une diminution démontre un effet anxiogène. Donc, nous 
supposons que le développement de comportements anxieux chez un animal focal se 
traduira par une diminution des paramètres d'interactions sociales avec l'animal 
social (File et Hyde, 1978; File et Seth, 2003; File étal, 2004; Calabrese, 2008). 
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La possibilité de changer le partenaire d'interaction (animal social) permet de 
performer ce test autant de fois que désiré. Ainsi, dans notre protocole, les 
comportements sociaux ont été évalués chaque semaine et jusqu'à deux mois après 
l'induction de la douleur inflammatoire. Par contre, pour diminuer l'effet de la 
dominance chez les rats, j'ai tenté de limiter la différence de poids dans les paires 
d'animaux à ±10 %. Cette limite a été dépassée à quelques reprises, surtout en fin de 
protocole, puisque les rats sociaux (6 individus par cage) semblaient avoir une 
croissance plus rapide que les animaux focaux (1 individu par cage). L'acclimatation à 
la pièce, à l'intensité lumineuse et au bruit blanc s'est effectuée au cours du jour 
précédent le test pendant environ 30 minutes. Ensuite, les animaux (focaux ou 
sociaux) étaient déposés un par un pendant une période de 5 minutes afin de les 
habituer à l'arène d'interaction. 
3.5.7 Test de préférence au sucrose 
Le test de préférence pour une solution de sucrose 1 % est un des tests les plus 
utilisés comme mesure comportementale de l'anhédonie. Celle-ci se définit comme 
l'incapacité d'expérimenter le plaisir provenant d'une activité normalement plaisante 
pour la personne. Dans ce cas, les rongeurs préfèrent consommer la solution de 
sucrose 1 %. Ainsi, l'anhédonie se traduit par une diminution du choix de la solution 
de sucrose au profit de l'eau dans un test à deux bouteilles (Willner et al, 1987; 
Herrera-Perez étal, 2008; Wilmouth etSpear, 2009). 
La procédure expérimentale utilisée lors du projet a été adaptée de celle utilisée dans 
le laboratoire du Dr Guy Drolet (professeur et directeur de l'axe Neurosciences à 
l'Université Laval). Les bouteilles utilisées possédaient des embouts avec une bille de 
métal afin de limiter la perte de liquide et le test s'effectuait dans la salle 
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d'hébergement des animaux. Dès la réception des animaux (14 jours avant l'induction 
de la douleur), les rats devaient être acclimatés à la consommation de sucrose. Ainsi, 
une bouteille de sucrose 1 % et une bouteille d'eau étaient mises à la disposition des 
rats en permanence pendant 4 jours. Ces bouteilles changeaient de position chaque 
jour. Ensuite, pour les cinq jours suivants (du jour -10 au jour -6 avant l'induction de 
la douleur), la bouteille de sucrose 1 % était retirée et remise en place à 17 h. Les deux 
jours suivants (jours -5 et -4), seulement la bouteille d'eau était disponible. 
Dans le but de connaître la consommation basale d'eau et de sucrose 1 %, la bouteille 
de sucrose était remise en place à côté de la bouteille d'eau à 17 h et retirée à 8 h le 
lendemain matin sur les trois jours précédant l'induction de la douleur inflammatoire 
(jours -3,-2 et -1). Avant et après chaque période de test de 15 heures (pendant la 
phase active des rats), les deux bouteilles étaient pesées pour déterminer la quantité 
de liquide consommé. Cette procédure de 3 jours était répétée chaque semaine, soit 
aux jours 5 à 7,12 à 14,19 à 21 et 26 à 28, après l'induction de la douleur, pour suivre 
la consommation de sucrose 1 % pendant le premier mois de douleur. Les autres 
jours, seulement la bouteille d'eau était disponible. 
3.6 Analyse biochimique 
3.6.1 Prélèvements sanguins 
Des ponctions veineuses ont été effectuées à plusieurs reprises pendant la durée du 
protocole chez un même rat La patte arrière droite, controlatérale à l'injection de 
CFA, était rasée le jour précédent le prélèvement. Le jour du prélèvement, les rats 
étaient transportés sur un chariot dans une salle de l'animalerie 30 minutes avant la 
procédure. Au moment de la ponction, un garrot de la veine saphène était effectué au 
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niveau de la patte arrière droite du rat en contention à l'aide de l'index de la main 
gauche. La patte était maintenue en place par la technicienne en santé animale. La 
ponction était effectuée avec une aiguille 23G x/i directement dans la veine saphène. 
Un volume de sang d'environ 300 ul était récolté par la technicienne à l'aide d'un 
capillaire (Microvette® CB 300 Haematology/potassium EDTA, Sarstedt, Nùmbrecht, 
Allemagne). Les échantillons étaient immédiatement mis sur glace et centrifugés (13 
000 RPM pendant 15 minutes à 4°C) dans les 60 minutes suivant le prélèvement. Par 
la suite, un volume de 100 ni du plasma surnageant était récolté avec une pipette et 
transféré dans un tube 1.5 ml avant d'être entreposé à -20°C. 
3.6.2 Extraction de la corticostérone plasmâtique 
Une extraction de la corticostérone plasmâtique était nécessaire afin de purifier 
l'échantillon et de favoriser une évaluation précise de la quantité présente dans 
l'échantillon. Ainsi, un volume de 40 ul de plasma provenant de chaque échantillon 
était ajouté à 1 ml d'éthanol 95 % dans un tube. Chaque tube était assidûment 
mélangé et ensuite centrifugé (2000G pendant 10 minutes à 4°C). Le surnageant 
résultant de la centrifugation était conservé et transféré dans un nouveau tube. 
L'éthanol de ces derniers tubes était alors évaporé à l'aide d'un évaporateur rotatif 
(35°C pendant 180 minutes). Après évaporation complète de l'éthanol 95 %, un 
volume de 500 ul de la solution tampon EIA fournie avec la trousse de dosage de la 
corticostérone (Cayman Chemical's ACE™ EIA Kits) était ajouté au tube avant de 
retourner dans le congélateur à -20 °C. À ce stade, l'échantillon avait une dilution 
1:6.5. 
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3.6.3 Essai immunologique enzymatique (EIA) pour dosage de la 
corticostérone 
Le dosage plasmâtique de la corticostérone a été effectué à l'aide d'une trousse de 
dosage de la corticostérone (Cayman Chemical's ACE™ EIA Kits). Les échantillons de 
plasma précédemment extraits ont été dilués dans la solution tampon fournie avec la 
trousse pour obtenir une dilution finale de 1:500. Chaque échantillon a été dosé en 
duplicata selon les spécifications du protocole fourni avec la trousse. L'absorbance de 
chacun des puits a été mesurée à l'aide d'un spectrophotomètre automatisé à une 
longueur d'onde de 412 nm. Les résultats sont exprimés en ng/ml. 
3.7 Analyse statistique 
Les données sont présentées en moyenne ± erreur standard à la moyenne (S.E.M.). 
L'analyse statistique et les calculs ont été réalisé avec Prism 5.0 (Graph Pad Software, 
San Diego, Californie, États-Unies). Une différence dans les réponses de chacun des 
traitements était considérée significative selon les valeurs de P (* P < 0,05, ** P < 0,01, 
*** P < 0,001). La taille d'effet, une mesure de la force du rapport entre deux 
populations, a été évaluée à l'aide du calcul du « d » de Cohen (exprimé par une 
proportion de la déviation standard commune mesurés). Un « d » de 0,2 est indicatif 
d'un léger effet, 0,5 d'un effet moyen et > 0,8 d'une grande taille d'effet Les tests 
statistiques spécifiques utilisés pour l'analyse des données sont décrits dans la section 
« Résultats » et dans la légende de chacune des figures de cette section. 
4. Résultats 
Comme le projet portait sur la mise au point en s'inspirant de la littérature, d'un 
modèle rongeur de comportements anxieux causés par une douleur chronique 
d'origine inflammatoire, il était nécessaire de procéder par étape afin de bien 
caractériser et de bien documenter les paramètres importants à l'optimisation de la 
douleur et des comportements anxieux. En ce sens, nous avons donc effectué 
plusieurs modifications et améliorations au protocole expérimental au cours de ma 
maîtrise. Ces changements avaient pour but de voir sous un oeil différent les 
observations, de mieux modéliser ou reproduire la situation clinique, ou simplement, 
pour confirmer ce qui avait déjà été observé précédemment. 
Tout d'abord, le test du filament de von Frey dynamique a été utilisé afin de s'assurer 
que l'allodynie mécanique était présente pendant tout le protocole et sur une échelle 
temporelle suffisante pour être comparable à une douleur chronique. Le test du 
filament de von Frey manuel a, quant à lui, été utilisé afin de confirmer que la 
présence d'allodynie mécanique pouvait être mesurée à l'aide d'une technique 
d'évaluation différente. De plus, la version dynamique du test a été utilisée pour 
déterminer l'effet analgésique des divers composés pharmacologiques (morphine, 
diazépam et kétorolac) utilisés pour caractériser le modèle. 
Par la suite, pour déterminer si la douleur chronique était suffisante au 
développement de comportements anxieux chez le rat, des tests comportementaux 
(labyrinthe en croix surélevé, test d'exploration de la boîte sombre/éclairée, test du 
champ ouvert et test d'interaction social) ont été effectués. Un test d'anhédonie (test de 
préférence du sucrose 1 %) a aussi été réalisé. Les animaux ont été soumis à ces tests 
à différents moments au cours du protocole expérimental afin de vérifier s'il était 
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possible d'observer l'apparition temporelle des comportements anxieux. Les 
composés pharmacologiques mentionnés plus haut ont aussi été utilisés dans 
plusieurs tests, chez des animaux sains ou souffrant de douleur inflammatoire, pour 
vérifier les capacités d'un test spécifique à mesurer les comportements anxieux, pour 
dissocier l'effet analgésique de l'effet anxiolytique, ou plus simplement, pour 
optimiser la mise au point du modèle. 
Finalement, un dosage des niveaux plasmatiques de corticostérone chez des animaux 
sains ou souffrants de douleur inflammatoire chronique a été effectué dans le but de 
vérifier si un changement dans le patron de sécrétion de la corticostérone pouvait être 
observé. De plus, le poids des glandes surrénales perfusées (normalisé sur le poids de 
l'animal vivant) a aussi été calculé pour nous éclairer sur un potentiel changement 
dans la fonction normale de l'axe HHS. 
L'abréviation « Ctî » est utilisée dans la section des résultats pour identifier les rats 
ayant reçu une injection de 100 ul de saline 0.9 % dans la patte arrière gauche. 
L'abréviation « CFA » représente les animaux ayant reçu une injection de 100 ul (ou 
200 ug) d'adjuvant complet de Freund dans la patte arrière gauche. 
4.1 Présence de douleur chronique 
L'allodynie mécanique, mesurée à l'aide du test du filament de von Frey dynamique 
(Figure 19), est présente au niveau de la patte arrière gauche (côté ipsilatéral) chez 
les rats CFA à partir du jour 7 post injection (Figure 19a). L'allodynie mécanique 
apparaît possiblement avant le septième jour, voire quelques heures après l'injection 
de CFA, mais, étant donné que la douleur qui persiste pendant plusieurs semaines 
était notre sujet d'intérêt, les animaux étaient testés à chaque 7 jours pendant le 
premier mois (jours 0, 7, 14, 21 et 28) et deux mois (jour 56) après l'induction de la 
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douleur inflammatoire. Une différence significative, entre la pression de retrait de la 
patte des animaux témoins versus celle des animaux CFA, est présente à partir du jour 
7 et persiste au moins jusqu'au jour 56 du protocole. Cette différence représente une 
diminution chez les rats CFA se situant entre 39 et 55 % de la pression normale de 
retrait de la patte mesurée chez les animaux témoins. Chaque animal étant son propre 
contrôle, le test du filament de von Frey a aussi été effectué sur la patte controlatérale 
à l'injection (Figure 19b). Dans ce cas, aucune différence significative n'a été observée 
entre la pression de retrait des animaux contrôles et CFA à partir du jour 7 jusqu'au 
jour 56. Le niveau d'allodynie mécanique des deux pattes chez les animaux contrôles 




Figure 19. Mesure de la douleur inflammatoire induite par l'adjuvant complet 
de Freund 
Évaluation de l'allodynie mécanique à l'aide du test du filament de von Frey 
dynamique. Mesures effectuées aux jours 0 (avant l'induction de la douleur), 7,14, 21, 
28 et 56 sur la surface plantaire de la patte ipsilatérale (A) et controlatérale (B) chez 
des animaux ayant reçu une injection unilatérale de 100 fil (200 ug) de CFA (n=ll, 
avant le jour 28, n=5 après le jour 28) ou un volume équivalent (100 ul) de saline 0,9 
% (n=12, avant le jour 28, n=6, après le jour 28). Test statistique : Analyse de variance 
à deux facteurs (two-way ANOVA) avec post-test de Bonferroni. *, p < 0,05, **, p < 0,01 
et ***,p< 0,001. 
Le test du filament de von Frey manuel a aussi été réalisé chez des rats contrôles et 
CFA (Figure 20), seulement aux jours 28 et 56, afin de s'assurer que la différence 
significative observée avec la version dynamique du test pouvait être détectée avec 
une méthode alternative. Effectivement, une différence significative est présente du 
côté ipsilatéral (Figure 20a), et non du côté controlatéral (Figure 20b) des animaux 
CFA pour la période du protocole ayant été observée. 


















Figure 20. Mesure alternative de la douleur inflammatoire induite par 
l'adjuvant complet de Freund 
Évaluation de l'allodynie mécanique à l'aide du test du filament de von Frey manuel et 
de la méthode d'analyse de Chaplan (1994). Mesures effectuées aux jours 28 et 56 sur 
la surface plantaire de la patte ipsilatérale (A) et controlatérale (B) chez des animaux 
ayant reçu une injection unilatérale de 100 ul (200 ug) de CFA (n=6) ou un volume 
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équivalent (100 \iï) de saline 0,9 % (n=16). Test statistique : Analyse de variance à 
deux facteurs (two-way ANOVA) avec post-test de Bonferroni. **, p < 0,01. 
4.2 Efficacité analgésique de la morphine, du diazépam et du kétorolac 
L'efficacité analgésique de la morphine, du diazépam et du kétorolac a été mesurée à 
l'aide du test du filament de von Frey dynamique sur la patte arrière ipsilatérale et 
controlatérale (Figure 21). Du côté ipsilatéral (Figure 21a), l'analyse statistique révèle 
une différence significative (***, p < 0,001 et d = 2,95) entre la moyenne de la pression 
de retrait initiale (23,7 ± 2,6 g) et celle mesurée 30 minutes après (44,3 ± 3,0 g) 
l'injection de morphine (3 mg/kg). Cet effet antiallodynique de la morphine ramène 
l'animal' aux valeurs de bases normalement observées chez les animaux sains. Par 
contre, aucune différence n'est observable entre les valeurs initiales et après 
l'injection du côté ipsilatéral dans le cas du diazépam à 1 mg/kg (29,1 ± 4,7 g vs 21,1 ± 
3,0 g, valeurs initiales et 60 minutes après injection, respectivement) et du kétorolac à 
15 mg/kg (26,4 ± 2,9 g vs 26,1 ± 3,5 g, valeurs initiales et 60 minutes après injection, 
respectivement). 
A patte ipsilatérale 
Morphine Diazépam Kétorolac 
3 mg/kg 1 mg/kg 15mgAg 
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Figure 21. Efficacité analgésique de la morphine, du diazépam et du kétorolac 
Mesure de l'efficacité analgésique à l'aide du test du filament de von Frey dynamique 
sur la patte ipsilatérale (A) et controlatérale (B) d'animaux souffrant de douleur 
inflammatoire (mesures effectuées 30 ou 58 jours après l'induction de la douleur). 
L'évaluation de l'allodynie mécanique a été effectuée 30 minutes après l'injection de 
morphine (3 mg/kg, n=6) et 60 minutes après l'injection de diazépam (1 mg/kg, n=5) 
et de kétorolac (15 mg/kg, n=6). Analyse statistique: test de Student non-pairé 
(unpaired ttest). *, p < 0,05 et ***, p < 0,001. 
Selon la même procédure, la morphine possède également un effet analgésique 
significatif (*, p < 0,05 et d = 1,58) du côté de la patte controlatérale (34,3 + 4,9 g vs 
48,0 ± 1,2 g, valeurs initiales et 30 minutes après injection, respectivement) (Figure 
21b). Bien qu'aucune allodynie mécanique ne soit observée du côté controlatéral 
entre les rats contrôles et CFA (Figure 19b), l'effet de la morphine sur ce côté peut être 
qualifié d'antinociceptif puisque les valeurs mesurées sont au-delà de ce qui est 
normalement observé chez les animaux sains. Comme dans le cas de la patte 
ipsilatérale, une différence significative n'est pas observable lors de l'injection du 
diazépam (35,0 ± 6,2 g vs 29,2 ± 5,7 g, valeurs initiales et 60 minutes après injection, 
respectivement) et du kétorolac (26,4 ± 2,9 g vs 26,1 ± 3,5 g, valeurs initiales et 60 
minutes après injection, respectivement) du côté de la patte controlatérale. 
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4.3 Mesure des comportements anxieux 
4.3.1 Test du labyrinthe en croix surélevé 
Pour ce premier test visant à mesurer la présence de comportements anxieux chez les 
rats, aucune différence significative n'est observée 15 jours (D15) après l'induction de 
la douleur inflammatoire dans le pourcentage de temps dans les bras ouverts (35,8 ± 
2,6 % vs 28,5 ± 8,9 %, rats Ctl vs CFA, respectivement) (Figure 22a), le nombre 
d'entrées dans ces mêmes bras ouverts (6,0 ± 0,3 vs 4,2 ± 1,4, rats Ctl vs CFA, 
respectivement) (Figure 22b) et dans la distance totale parcourue sur l'appareil (14,4 
± 0,8 m vs 11,9 ± 1,6 m, rats Ctl vs CFA, respectivement) (Figure 22c). 
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les bras ouverts 
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Figure 22. Effet de la douleur inflammatoire chronique sur les comportements 
anxieux aux jours 15 et 29 dans le labyrinthe en croix surélevé 
Comportements associés à l'anxiété chez le rat mesurés à l'aide du labyrinthe en croix 
surélevé 15 et 29 jours après l'induction de la douleur inflammatoire. (A) Pourcentage 
de temps passé dans les bras ouverts relativement au temps total passé dans les bras 
fermés et les bras ouverts, (B) nombre d'entrées dans les bras ouverts et (C) distance 
totale parcourue sur l'appareil. Test performé 60 minutes après une injection (s.c.) de 
saline 0,9 % (200 ul/kg) chez les animaux Ctl (D15 : n=5, D29 : n=5) et CFA (D15 : 
n=10, D29 : n=13). Analyse statistique : test de Student non-pairé (unpaired t test). 
Lorsqu'effectué chez des animaux différents 29 jours (D29) après l'induction de la 
douleur inflammatoire, une différence significative entre les traitements n'est pas 
encore observable, mais une forte tendance vers une diminution du pourcentage de 
temps dans les bras ouverts (40,6 ± 6,9 % vs 25,2 ± 6,5 %, rats Ctl vs CFA, 
respectivement ; p = 0,12) (Figure 22a) et du nombre d'entrées dans les bras ouverts 
(6,0 ± 0,3 vs 4,2 ± 1,4, rats Ctl vs CFA, respectivement ; p = 0,11) (Figure 22b) semble 
apparaître chez les rats CFA. Par ailleurs, comme pour D15, il n'y a aucune différence 
dans la distance totale parcourue sur l'appareil 29 jours après le début de la douleur 
(10,9 ± 1,0 m vs 8,2 ± 1,2 m, rats Ctl vs CFA, respectivement) (Figure 22c), confirmant 
que la tendance observée est attribuable aux comportements anxieux et non à des 
déficits locomoteurs des animaux. 
Afin de confirmer que le test du labyrinthe en croix surélevé est bel et bien efficace à 
quantifier les comportements associés à l'anxiété chez le rat et la souris 
(précédemment montré dans Vergura et al, 2008), l'effet de l'administration du 
diazépam (anxiolytique pur sans effet analgésique (Figure 21) utilisé cliniquement) a 
été mesuré dans ce test (Figure 23). En effet, l'administration de ce composé 
augmente significativement le pourcentage de temps dans les bras ouverts (23,5 ±6,7 
% vs 50,2 ± 5,9 %, rats saline vs diazépam, respectivement [d = 1,34]) (Figure 23a) et 
le nombre d'entrées dans les bras ouverts (3,4 ± 0,8 vs 9,4 ± 1,4, rats saline vs 
diazépam, respectivement [d = 1,66]) (Figure 23b). Les propriétés pharmacologiques 
du diazépam favorisent aussi une augmentation de la locomotion pendant le test (11,1 
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± 0,67 m vs 18,9 ± 1,3 m, rats saline vs diazépam, respectivement [d = 2,38]) (Figure 
23a). 
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Figure 23. Efficacité anxiolytique du diazépam chez des animaux sains 
Efficacité anxiolytique du diazépam dans le test du labyrinthe en croix surélevé chez 
des animaux sains sans douleur inflammatoire. (A) Pourcentage de temps passé dans 
les bras ouverts relativement au temps total passé dans les bras fermés et les bras 
ouverts, (B) nombre d'entrées dans les bras ouverts et (C) distance totale parcourue 
sur l'appareil. Test performé 60 minutes après une injection (s.c.) de saline 0,9 % (200 
ul/kg, n=10) ou de diazépam (1 mg/kg, n=10) chez des animaux sains. Analyse 
statistique : test de Student non-pairé (unpaired t test). **, p < 0,01 et ***, p < 0,001. 
Par la suite, nous avons pris la décision de mesurer l'effet anxiolytique du diazépam et 
celui de la morphine dans le test du labyrinthe en croix surélevé chez des animaux 
souffrant de douleur inflammatoire (Figure 24). Selon la tendance observée 
précédemment, 29 jours après l'induction de la douleur semblait le meilleur moment 
pour le faire. Ainsi, l'injection de diazépam à 1 mg/kg démontre un effet anxiolytique, 
car il cause une augmentation significative du pourcentage de temps dans les bras 
ouverts (*, p < 0,05 ; 23,4 ± 3,0 % vs 39,5 ± 6,1 %, rats CFA avec injection de saline vs 
CFA avec injection de diazépam, respectivement [d = 1,00]) (Figure 24a) et du nombre 
d'entrées dans les bras ouverts (***, p < 0,001 ; 4,0 ± 0,5 vs 9,2 ± 1,7, rats CFA avec 
injection de saline vs CFA avec injection de diazépam, respectivement [d = 1,31]) 
(Figure 24b). Sans grande surprise, les propriétés pharmacologiques du diazépam 
créent une augmentation de la locomotion totale (***, p < 0,001 ; 10,8 ± 0,7 m vs 14,7 
± 0,7 m, rats CFA avec injection de saline vs CFA avec injection de diazépam, 
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respectivement [d = 1,53]) (Figure 24c). De façon similaire, l'injection de morphine à 3 
mg/kg démontre un effet anxiolytique indirect (à travers l'analgésie) se traduisant par 
l'augmentation du pourcentage de temps dans les bras ouverts (***, p < 0,001 ; 23,4 ± 
3,0 % vs 48,3 ± 7,3 %, rats CFA avec injection de saline vs CFA avec injection de 
morphine, respectivement [d = 1,23]) (Figure 24a) et du nombre d'entrées dans les 
bras ouverts (***, p < 0,001 ; 4,0 ± 0,5 vs 7,9 ± 1,1, rats CFA avec injection de saline vs 
CFA avec injection de morphine, respectivement [d = 1,25]) (Figure 24b) sans 
toutefois avoir un effet notable sur la locomotion (10,8 ± 0,7 m vs 12,7 ± 1,4 m, rats 
CFA avec injection de saline vs CFA avec injection de diazépam, respectivement) 
(Figure 24c). 
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Figure 24. Effet du diazépam et de la morphine sur les comportements anxieux 
29 jours après l'induction d'une douleur inflammatoire dans le labyrinthe 
en croix surélevé 
Mesure de l'effet du diazépam et de la morphine sur les comportements associés à 
l'anxiété à l'aide du labyrinthe en croix surélevé 29 jours après l'induction de la 
douleur inflammatoire. (A) Pourcentage de temps passé dans les bras ouverts 
relativement au temps total passé dans les bras fermés et les bras ouverts, (B) nombre 
d'entrées dans les bras ouverts et (C) distance totale parcourue sur l'appareil. Test 
performé 30 ou 60 minutes après une injection (s.c.) de saline 0,9 % à 200 ul/kg chez 
des rats Ctl (n=15) et CFA (n=20), 60 minutes après une injection (s.c.) de diazépam à 
1 mg/kg chez des rats CFA (n=9) et 30 minutes après une injection (s.c.) de morphine 
à 3 mg/kg chez des rats CFA (n=12). Analyse statistique : test de Student non-pairé 
(unpaired t test). *, p < 0,05 et ***, p < 0,001. 
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Par ailleurs, on peut observer que, dans les valeurs de nos trois paramètres d'intérêts, 
les animaux sains ayant reçu une injection de saline ne diffèrent pas des animaux CFA 
souffrant de douleur inflammatoire chronique (Figure 24), contrairement à ce qui 
avait été obtenu précédemment dans une autre série d'animaux étant passée à travers 
un protocole expérimental différent dans quelques aspects (Figure 21). Ceci pose un 
réel dilemme, car dans cette série d'animaux, il est difficile de déterminer si le 
problème réside dans le développement de comportements anxieux chez les rats 
contrôles sains ou s'il consiste à l'absence de développement de tels comportements 
chez les animaux CFA en douleur. Évidemment, les données pour ce contrôle 
important rendent l'interprétation de ces résultats discutable et controversée. 
4.3.2 Test d'exploration de la boîte sombre/éclairée 
Le test d'exploration de la boîte sombre/éclairée a été réalisé aux jours 29 et 57 du 
protocole expérimental. Au jour 29, aucune différence n'est présente entre les 
traitements dans le pourcentage de temps dans la zone illuminée (22,9 ± 4,8 % vs 31,5 
± 2,4 %, rats Ctl vs CFA, respectivement) (Figure 25a) et dans le nombre d'entrées (9,2 
± 2,5 vs 9,0 ± 1,5, rats Ctl vs CFA, respectivement) (Figure 25b). Dans ce cas précis, les 
animaux souffrant de douleur inflammatoire ont même tendance à passer un peu plus 
de temps dans la zone éclairée. 
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Figure 25. Effet de la douleur inflammatoire chronique sur les comportements 
anxieux aux jours 29 et 57 dans le test de la boîte sombre/éclairée 
Comportements associés à l'anxiété chez le rat mesurés à l'aide du test de la boîte 
sombre/éclairée 29 et 57 jours après l'induction de la douleur inflammatoire. (A) 
Pourcentage de temps passé dans la zone illuminée relativement au temps total passé 
dans la zone sombre et éclairée et (B) nombre d'entrées la zone illuminée. Test 
performé 60 minutes après une injection (s.c.) de saline 0,9 % (200 ul/kg) chez les 
animaux Ctl (D29 : n=6, D57 : n=5) et CFA (D29 : n=5, D57 : n=7). Analyse statistique : 
test de Student non-pairé (unpaired t test). *, p < 0,05. 
Au jour 57, aucune différence entre les traitements n'est présente au niveau du 
pourcentage de temps dans la zone illuminée (24,7 ± 13,4 % vs 19,8 ± 5,8 %, rats Ctl 
vs CFA, respectivement) (Figure 25a) et dans le nombre d'entrées (5,3 ± 2,8 vs 3,8 ± 
1,0, rats Ctl vs CFA, respectivement) (Figure 25b). Par ailleurs, lorsqu'on considère 
seulement les animaux CFA du jour 29 versus le jour 57, une tendance vers une 
diminution des paramètres mesurés peut être observée. Ainsi, une diminution 
significative (*, p < 0,05) du nombre d'entrées dans la zone éclairée et une légère 
diminution (non significative ; p = 0,11) du pourcentage de temps dans cette même 
zone est présente chez ces animaux (Figure 25a et b). 
En se basant sur les résultats précédents au jour 57 et en espérant qu'une différence 
significative apparaisse avec l'augmentation du nombre d'animaux, le protocole a été 
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modifié dans le but de vérifier l'efficacité anxiolytique du kétorolac (à deux doses 
différentes) et de la morphine (à deux temps différents post injection) deux mois 
après l'induction de la douleur (D57) (Figure 26). Le kétorolac à 5 mg/kg et la 
morphine à 3 mg/kg injectée 30 minutes avant le test ne possèdent pas d'effet 
anxiolytique direct (ou indirect à travers un effet analgésique) lorsqu'on s'attarde au 
pourcentage de temps dans la zone illuminée (16,2 ± 2,5 %, 11,5 ± 8,5 % et 15,8 ± 4,6 
% ; rats CFA avec une injection de saline, rats CFA avec une injection de 5 mg/kg de 
kétorolac et rats CFA avec une injection de morphine 30 minutes avant le test, 
respectivement) (Figure 26a) et au nombre d'entrées dans cette même zone (4,4 ± 0,9, 
3,0 ± 3,0 et 6,6 ± 2,5 ; rats CFA avec une injection de saline, rats CFA avec une injection 
de 5 mg/kg de kétorolac et rats CFA avec une injection de morphine 30 minutes avant 
le test, respectivement) (Figure 26b). 
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Figure 26. Effet du kétorolac et de la morphine sur les comportements anxieux 
57 jours après l'induction d'une douleur inflammatoire dans le test de la 
boîte sombre/éclairée 
Mesure de l'effet du kétorolac et de la morphine sur les comportements associés à 
l'anxiété à l'aide du test de la boîte sombre/éclairée 57 jours après l'induction de la 
douleur inflammatoire. (A) Pourcentage de temps passé dans la zone illuminée 
relativement au temps total passé dans la zone sombre et éclairée et (B) nombre 
d'entrées la zone illuminée. Test performé 30 ou 60 minutes après une injection (s.c.) 
de saline 0,9 % à 200 ul/kg chez des rats Ctl (n=10) et CFA (n=15), 60 minutes après 
une injection (i.p.) de kétorolac à 5 mg/kg (n=3) ou 15 mg/kg (n=6) chez des rats CFA 
et 30 (n=8) ou 60 (n=3) minutes après une injection (s.c.) de morphine à 3 mg/kg chez 
des rats CFA. Analyse statistique : test de Student non-pairé (unpaired t test). 
Par contre, un effet anxiolytique (non significatif) indirect (à travers un effet 
analgésique) semble apparaître lorsque le kétorolac est donné à une dose de 15 
mg/kg et que la morphine à 3 mg/kg est injectée 60 minutes avant le test de 
comportement Ainsi, une augmentation peut être observée dans le pourcentage de 
temps dans la zone illuminée (16,2 + 2,5 %, 25,5 ± 5,4 % ; p = 0,09 ; et 25,0 ± 10,8 % ; 
p = 0,06 ; rats CFA avec une injection de saline, rats CFA avec une injection de 15 
mg/kg de kétorolac et rats CFA avec une injection de morphine 60 minutes avant le 
test, respectivement) (Figure 26a) et dans le nombre d'entrées dans cette zone (4,4 ± 
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0,9, 7,0 ± 2,0 et 12,3 ± 8,7 ; rats CFA avec une injection de saline, rats CFA avec une 
injection de 15 mg/kg de kétorolac et rats CFA avec une injection de morphine 60 
minutes avant le test, respectivement) (Figure 26b). 
Pour les deux paramètres mesurés de ce test, comme c'était le cas pour le labyrinthe 
en croix surélevé, les animaux sains ayant reçu une injection de saline ne diffèrent pas 
des animaux CFA souffrant de douleur inflammatoire chronique. De plus, dans le 
protocole modifié, ces animaux sains utilisés comme contrôles (Figure 26a et b), en 
comparaison avec les animaux sains dans le protocole précédent (Figure 25a et b), 
montrent une diminution marquée dans le pourcentage de temps dans la zone 
illuminée (12,9 ± 2,5 % vs 24,7 ± 13,4 %, rats Ctl à D57 du protocole modifié vs rats 
Ctl à D57 du protocole initial) et dans le nombre d'entrées dans la zone éclairée (4,2 ± 
1,1 vs 5,3 ± 2,8, rats Ctl à D57 du protocole modifié vs rats Ctl à D57 du protocole 
initial). Pour ces raisons, les données pour ce contrôle important rendent 
l'interprétation de ces résultats discutable et controversée. 
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4.3.3 Test du champ ouvert 
Ce test a initialement été réalisé sur quelques groupes d'animaux en fin de protocole 
afin d'obtenir des données supplémentaires sur l'état comportemental à deux 
moments différents, soit aux jours 30 et 58 post induction de la douleur. Ces animaux 
ont donc effectué le test à une seule reprise (jour 30 ou 58) et plusieurs paramètres 
différents ont pu être analysés (voir Figure 18 pour un plan de la plateforme). Au jour 
30, les animaux CFA démontrent une diminution significative dans le nombre de 
carrés différents du centre visités (*, p < 0,05 ; 3,8 ± 0,2 vs 1,8 ± 0,9, rats Ctl vs CFA, 
respectivement [d = 1,37]) (Figure 28a) et dans le nombre total de carrés visités (*, p 
< 0,05 ; 15,8 ± 0,2 vs 13,8 ± 0,9, rats Ctl vs CFA, respectivement [d = 1,37]) (Figure 
28b). Des tendances vers une diminution non négligeable chez les rats CFA ont aussi 
été observées pour le nombre d'entrées totales dans les carrés du centre (14,5 ± 2,9 vs 
6,8 ± 5,4, rats Ctl vs CFA, respectivement ; p = 0,22) (Figure 28c), pour le temps total 
dans la zone centrale (14,9 ± 3,7 s vs 6,0 + 5,0 s, rats Ctl vs CFA, respectivement; p = 
0,17) (Figure 28d) et pour la distance totale parcourue dans cette zone centrale (2,6 ± 
0,6 m vs 1,4 ± 1,2 m, rats Ctl vs CFA, respectivement ; p = 0,4) (Figure 28e). 
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parcourue (m) 30,1 ± 3,1 31,0 ± 5,6 19,6 ± 7 , 1 14,5 ± 4,6 
<X> immobile 36 ± 3 33 ± 6 53 ± 15 62 ± 12 
Vitesse moyenne 0,15 ± 0,01 0,15 ± 0,01 0,22 ± 0,10 0,13 ± 0,01 
Nb. canes 
du centre visais 2,7 ± 1,3 1,3 ± 0,9 
Nb. entrées tôt 
carrés du centre 14,5 ± 2,9 6,8 ± 5,4 9,0 ± 4,9 2,5 ± 2,2 
Temps tôt. zone 
du centrées) 14,9 ± 3,7 6,0 ± 5,0 11,3 ± 6,9 3,3 ± 2,3 
Distance tôt zone 
du centre (mf 2,6 ± 0,6 1,4 ± 1,2 1,9 ± 1 , 1 0,6 ± 0 , 5 
Mb. tôt de cotres 
Nb. tôt. de lignes 
traversées 
14,3 ± 1,7 12,0 ± 1,9 
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Figure 27. Données préliminaires pour le test du champ ouvert 
Données pour les différents paramètres mesurés dans le test du champ ouvert. Les 
animaux ont effectué le test à une seule reprise, soit aux jours 30 et 58. Les cases en 
surbrillances représentent les paramètres qui sont significativement différents entre 
les traitements (*, p < 0,05 ; rats Ctl vs CFA). Distance totale parcourue : distance 
parcourue dans toutes les zones de l'appareil ; % immobile : pourcentage de temps où 
l'animal est immobile ; Vitesse moyenne : vitesse d'exploration moyenne de l'animal 
sur la période de 5 minutes; Nb. carrés du centre visités: nombre de carrés 
différents visités parmi les 4 carrés du centre (un carré n'est compté qu'une seule fois, 
donc un maximum de 4 est atteignable) ; Nb. entrées tôt. carrés du centre : nombre 
d'entrées totale dans les carrés formant la zone centrale (un seul carré peut être 
pénétré à plusieurs reprises) ; Temps tôt zone du centre : temps total passé dans les 
4 carrés formant la zone centrale ; Distance tôt zone du centre : distance totale 
parcourue dans les 4 carrés formant la zone centrale ; Nb. tôt de carrés visités : 
nombre total de carrés différents formant l'appareil visité (un carré n'est compté 
qu'une seule fois, donc un maximum de 16 est atteignable) ; Nb. tôt de lignes 
traversées : nombre total de fois qu'une ligne séparant 2 carrés est traversée (une 
ligne peu être traversée à plusieurs reprises). Analyse statistique : test de Student non-
pairé (unpaired t test). 
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Figure 28. Effet de la douleur inflammatoire chronique sur les comportements 
anxieux aux jours 30 et 58 dans le test du champ ouvert 
Comportements associés à l'anxiété chez le rat mesurés à l'aide du test du champ 
t>uvert 30 et 58 jours après l'induction de la douleur inflammatoire. (A) Nombre de 
carrés différents du centre visités, (B) nombre total de carrés visités, (C) nombre 
d'entrées totales dans les carrés du centre, (D) temps total dans les carrés du centre et 
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(E) distance totale parcourue dans les carrés du centre. Test performé chez des rats 
Ctl (D30 : n=6, D58 : n=5) et CFA (D30 : n=3, D58 : n=3). Analyse statistique : test de 
Student non-pairé (unpaired t test). *, p < 0,05. 
Pour le jour 58, aucun des neuf paramètres n'a été différent entre les deux traitements 
(Figure 27). Par contre, une tendance pour la diminution chez les animaux CFA a été 
observée dans le nombre de carrés du centre visités (2,7 ± 1,3 vs 1,3 ± 0,9, rats Ctl vs 
CFA, respectivement; p = 0,41) (Figure 28a), le nombre d'entrées totales dans les 
carrés du centre (9,0 ± 4,9 vs 2,5 ± 2,2, rats Ctl vs CFA, respectivement ; p = 0,24) 
(Figure 28c), le temps total dans la zone centrale (11,3 ± 6,9 s vs 3,3 ± 2,3 s, rats Ctl vs 
CFA, respectivement; p = 0,26) (Figure 28d) et la distance totale parcourue dans la 
zone centrale (1,9 ± 1,1 m vs 0,6 ± 0,5 m, rats Ctl vs CFA, respectivement; p = 0,31). 
(Figure 28e) Ces données préliminaires étaient encourageantes et nous ont stimulés à 
modifier notre protocole et y intégrer le test du champ ouvert. 
Des modifications ont été apportées au protocole et le test du champ ouvert a été 
inséré à la suite d'une série de tests de trois jours consécutifs. Un nombre plus 
imposant d'animaux est passé à travers ce protocole et chacun de ceux-ci devait 
maintenant faire ce test à deux reprises pendant le protocole, soit aux jours 30 et 58. 
Dans ce cas, aucune différence significative n'a été observée entre les deux 
traitements au jour 30 ou 58 (Figure 29). 
81 
' Distance totale 
parcourue (m) 19,8 ± 2,0 16,5 ± 1,4 12,9 ± 2,0 13,3 ± 1,5 
% immobile 47 ± 4 54 ± 3 69 ± 4 67 ± 3 
Wtesse moyenne 
(m/s) 0,17 ± 0,03 0,14 ± 0,02 0,07 ± 0,02 0,08 ± 0,01 
Nb. carrés 
du centre visités 1,5 ± 0,3 1,5 ± 0,3 0,8 ± 0,4 1,0 ± 0,3 
Nb. entrées tôt. 
carrés du centre 
3,2 ± 0,8 3,1 ± 0,7 dLjrdb **» -JLf^f 2,4 ± 1,0 
Temps tôt. zone 
du centre (s) 2,4 ± 0,7 3,0 ± 0,7 1,3 ± 0,9 3,2 ± 1,5 
Distance tôt. zone 
du centre (m) 0,5 ± 0,2 0,5 ± 0 , 1 0,2 ± 0 , 1 0,5 ± 0,2 
Mb. tot de carrés 
visités 13,4 ± 0,4 12,4 ± 0,6 18,9 ± 4,2 15,6 ± 2,7 
Nb. tot de lignes 
traversées 71 ± 8 62 ± 6 37 ± 8 43 ± 6 
Figure 29. Données pour les paramètres mesurés dans le test du champ ouvert 
Résultats obtenus avec les animaux ayant subi le protocole modifié du test du champ 
ouvert. Les animaux ont effectué le test à deux reprises, soit aux jours 30 et 58. 
Veuillez vous référer à la figure précédente pour une description exhaustive des 
différents paramètres mesurés dans ce test. Analyse statistique : test de Student non-
pairé (unpaired t test). 
4.3.4 Test d'interaction sociale 
Dans le test d'interaction sociale, une différence significative (P < 0,05), dans le 
pourcentage de temps passé par l'animal focal en interaction avec l'animal social, est 
observable 28 jours après l'induction de la douleur (25,0 ± 1,5 % vs 19,4 ± 1,2 %, rats 
Ctl vs CFA, respectivement [d = 1,07]) (Figure 30). Au jour 56, une tendance vers une 
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diminution (non-significative) du même comportement semble aussi se dégager (21,3 
± 1,9 % vs 17,1 ± 1,2 %, rats Ctl vs CFA, respectivement ; p = 0,08) (Figure 30). 
! 
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Figure 30. Effet de la douleur inflammatoire chronique sur les comportements 
anxieux aux jours 28 et 56 dans le test d'interaction sociale 
Comportements associés à l'anxiété chez le rat mesurés à l'aide du test d'interaction 
sociale 28 et 56 jours après l'induction de la douleur inflammatoire. La figure 
représente le pourcentage de temps passé par l'animal focal en interaction avec 
l'animal social. Test réalisé chez les animaux Ctl (D28 : n=9, D56 : n=12) et CFA (D28 : 
n=25, D56 : n=35). Analyse statistique : test de Student non-pairé (unpaired t test). *, p 
< 0,05. 
4.4 Mesure des comportements anhédoniques 
4.4.1 Test de préférence pour le sucrose 1 % 
Malgré le fait que ce test se veut davantage une mesure des comportements 
dépressifs, celui-ci a quand même été effectué afin de vérifier si de tels 
comportements pouvaient apparaître seuls, ou en combinaison avec des 
comportements anxieux, à l'intérieur des quatre semaines suivant le début d'une 
Pourcentage de temps en interaction 
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douleur inflammatoire. Ainsi, lorsque le pourcentage relatif de préférence pour une 
solution de sucrose 1 % (exprimé en %) ou l'apport en sucrose (normalisé sur le poids 
de l'animal et exprimé en ml/lOOg) sont mesurés chez des animaux sains et des 
animaux souffrant de douleur inflammatoire, aucune différence significative entre les 
traitements n'est observable au cours des 4 premières semaines de douleur (Figure 
31a et b). 
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Figure 31. Effet de la douleur inflammatoire sur les comportements 
anhédoniques au cours des 4 semaines suivant l'induction de la douleur 
dans le test de préférence pour une solution de sucrose 1 % 
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Comportements anhédoniques mesurés chez les animaux sains (n=4) et les animaux 
souffrant de douleur inflammatoire (n=5). Le (A) pourcentage relatif de préférence 
pour la solution de sucrose 1 % et (B) l'apport en sucrose 1 % (normalisé sur le poids 
de l'animal) ont été mesurés sur 3 jours consécutifs à chaque semaine. La moyenne de 
ces données représente la valeur pour cette semaine précise. Analyse statistique : 
Analyse de variance à deux facteurs (two-way ANOVA) avec post-test de Bonferroni. 
Par ailleurs, c'est en observant la consommation totale de liquide (eau et solution de 
sucrose 1 % combinées) (Figure 32a), la consommation simple d'eau (Figure 32b), ou 
de la solution de sucrose 1 % (Figure 32c), que nous nous sommes interrogés sur la 
valeur d'effectuer ou d'analyser ce test sur 3 jours consécutifs. En effet, on remarque 
qu'un patron de consommation cyclique de liquide se développe à partir du premier 
jour du test Celui-ci est majoritairement attribuable à la consommation de la solution 
de sucrose 1 % par les animaux puisque la consommation d'eau semble faible et 
relativement constante au cours du protocole expérimental. Dans une série de 
données de 3 jours, utilisée pour déterminer la valeur de préférence relative pour la 
solution de sucrose 1 % ou l'apport en sucrose 1 % pour une semaine précise, il est 
possible de différencier 2 phases de consommation différentes. La première phase se 
traduit par une consommation excessive (3 à 4 fois la consommation journalière 
normale de liquide par un rat) de la solution de sucrose 1 % par les animaux le 
premier des trois jours consécutifs. Quant à elle, la deuxième phase est définie par une 
diminution importante de la consommation de la solution de sucrose 1 % les deux 
derniers jours de l'évaluation hebdomadaire. Effectivement, la consommation de la 
solution à l'un ou l'autre de ces deux jours est très comparable. 
85 
Consommation totale de liquide 
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-* CFA(iv=S) 
Figure 32. Cycles de consommation de la solution de sucrose 1 % 
(A) Consommation totale de liquide (solution de sucrose et bouteille d'eau), (B) 
consommation totale d'eau et (C) consommation totale de la solution de sucrose 1 % 
par les animaux Ctl (n=4) et CFA (n=5) à chaque jour du test de préférence pour le 
sucrose 1 %. L'évaluation était effectuée pendant 3 jours consécutifs chaque semaine. 
Dans les graphiques, chaque série de 3 jours est séparée par un pointillé rouge. 
Analyse statistique : Analyse de variance à deux facteurs (two-way ANOVA) avec post-
test de Bonferroni. 
Pour vérifier si une différence entre les deux traitements est observable dans une 
phase ou dans l'autre {première ou deuxième phase), les données hebdomadaires pour 
le premier jour du test ont été séparées de celles du jour 2 et 3 pour chacune des 
semaines du test. La Figure 33 montre que, même en séparant les 2 phases, aucune 
différence significative dans la préférence relative d'une solution de sucrose 1 % 
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(Figure 33a et b) et dans l'apport en sucrose 1 % (Figure 33c et d) ne peut être 
observée entre les animaux sains et ceux avec une douleur inflammatoire persistante. 
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Figure 33. Effet de la douleur inflammatoire sur les cycles de consommation 
intrinsèques au test de préférence pour le sucrose 1 % 
Pourcentage relatif de préférence pour le sucrose 1 % le premier jour seulement (A) 
et la moyenne des jours 2 et 3 (B) des trois jours testés hebdomadairement Apport en 
sucrose 1 % le premier jour seulement(C) et des jours 2 et 3 (D) des trois jours testés 
hebdomadairement chez les animaux Ctl (n=4) et CFA (n=5). Analyse statistique : 
Analyse de variance à deux facteurs (two-way ANOVA) avec post-test de Bonferroni. 
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4.5 Dosage de la corticostérone plasmâtique 
Afin de vérifier si un changement dans le patron de sécrétion de corticostérone 
apparaît dans le temps chez les animaux souffrant de douleur chronique 
inflammatoire, nous avons mesuré le contenu plasmâtique en corticostérone dans des 
échantillons de sang recueillis aux jours -1, 6, 13, 20, 27 et 58. L'analyse, effectuée à 
l'aide d'un essai immunologique enzymatique (Cayman Chemical's ACE™ EIA Kits), 
montre qu'une différence significative (**, p < 0,01), entre les deux traitements, est 
présente dans le niveau plasmâtique de corticostérone (249 + 79 vs 167 ± 20, 
animaux Ctl vs CFA, respectivement [d = 0,58]) 58 jours après l'induction de la 
douleur (Figure 34). 
Contenu plasmâtique 
de corticostérone) 
OB D13 D20 D27 D58 
Figure 34. Effet de la douleur inflammatoire chronique sur le contenu 
plasmâtique en corticostérone chez les rats 
Dosage du contenu plasmâtique en corticostérone (ng/ml) chez les rats Ctl et CFA aux 
jours -1, 6, 13, 20, 27 et 58 du protocole expérimental. Dosage effectué à l'aide d'un 
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essai immunologique enzymatique (Cayman Chemical's ACE™ EIA Kits) sur des 
échantillons ayant subi une extraction à l'éthanol. Les chiffres au dessus de chacune 
des colonnes représentent le nombre d'échantillons par traitement. Analyse 
statistique : test de Student non-pairé (unpaired t test). **, p < 0,01. 
Lors de la récolte des tissus nerveux perfusés des rongeurs à la fin du protocole, les 
glandes surrénales bilatérales ont aussi été prélevées. La Figure 35 montre le poids de 
celles-ci normalisé sur le poids de l'animal (exprimé en mg/g). Ainsi, 30 jours après 
l'induction de la douleur inflammatoire une augmentation significative (*, p < 0,05) de 
ce ratio est observable chez les animaux CFA (0,074 ± 0,003 mg/g vs 0,084 ± 0,003 
mg/g, animaux Ctl vs CFA, respectivement). Une tendance (non significative) allant 
dans le même sens (0,078 ± 0,004 mg/g vs 0,086 ± 0,004 mg/g, animaux Ctl vs CFA, 
respectivement ; p - 0,16) est aussi présente entre les deux traitements 60 jours après 
le début de la douleur. 
Ratio glande surrénale 
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Figure 35. Effet de la douleur inflammatoire chronique sur le poids des glandes 
surrénales 
Ratio du poids (post fixation) des glandes surrénales normalisé sur le poids des 
animaux 30 jours (Ctl.: n=16, CFA: n=16) et 60 jours (Ctl: n=13, CFA: n=15) après 
l'induction de la douleur inflammatoire. Analyse statistique : test de Student non-pairé 
(unpaired t test). *, p < 0,05. 
5. Discussion 
En résumé, le développement de comportements associés à l'anxiété est observable 
quatre semaines après l'induction d'une douleur inflammatoire chez les rats. Ces 
comportements sont mesurés à l'aide du labyrinthe en croix surélevé, du test du 
champ ouvert et du test d'interaction sociale. L'allodynie mécanique persistante, 
causée par l'injection de CFA au niveau de la patte arrière de l'animal, peut être 
diminuée par l'administration de morphine (à 3 mg/kg). Nous avons aussi montré que 
le diazépam (à 1 mg/kg) est efficace à diminuer les comportements associés à 
l'anxiété (dans le labyrinthe en croix surélevé) chez des rats sains et en douleur 
chronique. Le diazépam possède donc des effets anxiolytiques dans notre modèle 
animal. Par ailleurs, il est possible de diminuer les comportements associés à l'anxiété 
(dans le test de la boîte sombre/éclairée) avec l'administration de morphine (à 3 
mg/kg). Étant donné que la morphine n'a pas été testée chez des animaux sains dans 
ce même test, il n'est pas possible de conclure que celle-ci possède des propriétés 
anxiolytiques directes. Par contre, nous pouvons postuler que, dans notre modèle, elle 
possède un effet anxiolytique indirect à travers ses propriétés analgésiques. Nous 
pouvons également conclure que la douleur, deux mois après son induction, a un 
impact au niveau de l'axe HHS puisque des changements dans les niveaux de 
corticostérone plasmâtique sont présents. 
L'apparition de troubles anxieux chez les patients souffrant de douleur chronique est 
un problème récurrent qui influence grandement la qualité de vie des personnes 
affectés et qui exacerbe leur perception de la douleur. Cette situation clinique ajoute 
un degré de difficulté dans la sélection, par le médecin traitant, de l'approche 
pharmacologique à favoriser pour un traitement efficace. La prise orale de plusieurs 
médicaments (polythérapie), fréquemment utilisée pour contrer les différents 
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, symptômes, apporte des effets secondaires importants pour le patient. Des stratégies 
alternatives de traitement qui comportent des propriétés analgésiques et 
anxiolytiques, ainsi que moins d'effets secondaires, doivent donc être développée. 
Pour tester ces nouvelles molécules, il était essentiel de mettre au point un modèle 
animal de comportements anxieux causés par une douleur chronique (d'origine 
inflammatoire dans notre cas) qui recrée certains aspects de la phénoménologie 
clinique. La prochaine section discutera de la validité du modèle animal développé au 
cours de mon projet de maîtrise. 
5.1 Choix du modèle expérimental 
5.1.1 Espèce, sexe et âge des animaux 
L'utilisation d'une souche de rat consanguine permet de dissocier plus facilement les 
composantes génétiques des composantes environnementales du phénomène étudié. 
La sélection de rats Sprague-Dawley pour le développement du modèle d'étude s'est 
effectuée naturellement puisque ceux-ci étaient déjà utilisés extensivement dans le 
laboratoire. Cette espèce de rat est fréquemment utilisée dans l'étude de la douleur à 
cause de leur docilité et de la facilité à reproduire une mesure dans les différents tests 
comportementaux d'évaluation de la nociception. Par contre, étant donné que 
l'anxiété est un trait multifactoriel, son étude chez les animaux est plus compliquée. 
Les rats Sprague-Dawley ont quand même été utilisés à plusieurs reprises dans des 
études visant à améliorer nos connaissances des comportements associés à l'anxiété. 
Plusieurs autres lignées, possédant des différences interspécifiques importantes dans 
les tests d'émotivité et d'anxiété ont été répertoriées (Gentsch et al, 1987; Pare, 1992; 
Goto et al., 1993; Chaouloff et al, 1994; Courvoisier et al, 1996; Liebsch et al, 1998; 
Sudakov et al, 2001; Ramos, 2008). De plus, des différences intraspécifiques sont 
aussi présentes dans l'expression de certains comportements anxieux. Le 
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développement de lignées de rats Wistar avec un niveau bas (LAB : low anxiety-
related behaviour) ou élevé (HAB : high anxiety-related behaviour) d'anxiété vient 
appuyer cette affirmation (Liebsch et al, 1998). L'espèce de rats utilisée pour la mise 
au point du modèle n'était peut-être pas la plus appropriée ou la plus favorable au 
développement de comportements anxieux. Les grandes différences interindividuelles 
dans les deux traitements (Ctl et CFA) pourraient d'ailleurs refléter cet aspect. 
Comme il existe des différences claires dans la perception de la douleur (Greenspan et 
al, 2007) et dans la prévalence de la douleur chronique (Ektor-Andersen et al, 1993) 
entre les femmes et les hommes, il est raisonnable de penser qu'une telle différence 
sexuelle est aussi présente chez les animaux (Deleo et Rutkowski, 2000; Mogil et al, 
2000). Les femmes ont aussi plus de chance de souffrir de troubles affectifs au cours 
de leur vie (Solomon et Herman, 2009). Dans notre projet, l'utilisation exclusive de 
rats Sprague-Dawley mâles possède l'avantage de limiter au maximum l'effet 
comportemental des variations dans les cycles hormonaux chez les femelles. 
Nonobstant, l'utilisation de femelles avec des différences génétiques et hormonales 
dans l'étude aurait peut-être favorisé, d'une part, une plus grande perception de la 
douleur et, d'une autre part, une facilitation du développement des comportements 
anxieux. Par contre, le contrôle des paramètres expérimentaux aurait été beaucoup 
plus difficile. 
Étant donné que la douleur est une expérience multidimensionnelle, une variation de 
la sensibilité à celle-ci au cours d'une vie entière est attendue. En plus des différences 
intra/interspécifiques et sexuelles dans la perception de la douleur, ainsi que dans la 
propension à développer des comportements associés à l'anxiété, il semble que l'âge à 
laquelle la douleur est induite chez l'animal possède aussi une influence considérable. 
En effet, selon Leite-Almeida (2009), certains comportements affectifs et cognitifs 
(mesurés dans le labyrinthe en croix surélevé, le champ ouvert et le labyrinthe 
aquatique de Morris) seraient dépendants de l'âge chez des animaux en situation de 
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douleur chronique d'origine neuropathique. Des changements dans le fonctionnement 
de l'axe HHS et des variations d'ordre anatomiques, morphologiques, physiologiques 
et électrophysiologiques des structures, neurotransmetteurs et récepteurs impliqués 
dans la nociception expliqueraient ce phénomène lors du vieillissement normal des 
sujets humains et animaux (Leite-Almeida et al, 2009). 
5.1.2 Douleur inflammatoire 
Selon Patrick et Erickson (1993), « la qualité de vie réfère aux aspects complexes de la 
vie qui ne peuvent être exprimés en utilisant seulement des indicateurs quantifiables ; 
elle décrit ultimement une évaluation de la vie en général». Elle peut aussi être 
considérée comme une mesure de l'absence ou présence de souffrance humaine 
(Patrick et Erickson, 1993; Mendlowicz et Stein, 2000). En clinique, une diminution 
significative de la qualité de vie est remarquée chez les patients avec des troubles 
d'anxiété (Patrick et Erickson, 1993) et ceux qui souffrent de douleur chronique 
inflammatoire (Wiklund, 1999; Rabenda étal, 2005), compromettant par le fait même 
le fonctionnement psychosocial dans différents contextes. Il était donc raisonnable de 
penser que des procédés favorisant une telle diminution de la « qualité de vie » des 
rats pouvaient être présents lorsque ceux-ci sont en situation de douleur chronique 
d'origine inflammatoire. Nous sommes conscients que la qualité de vie chez des 
animaux est difficilement mesurable puisqu'elle est mesurée avec des questionnaires 
chez les humains. Nous avons toutefois émis l'hypothèse qu'un concept similaire à la 
qualité de vie était présent chez les animaux et considéré que celui-ci, lorsque 
compromis chez ces rats, favoriserait l'apparition de comportements associés à 
l'anxiété. 
Il nous paraissait pertinent d'utiliser un modèle de douleur inflammatoire à cause de 
sa caractérisation extensive dans la littérature. La progression temporelle de 
93 
l'hyperalgésie et de l'allodynie au cours du premier mois suivant l'induction de la 
douleur, ainsi que l'efficacité de certains analgésiques est bien connue dans ce modèle 
(Nagakura et al, 2003). La rapidité d'apparition de la douleur, sa persistance et la 
facilité relative à la reproduire chez les rats ont toutes été des critères importants 
dans la sélection du modèle expérimental. De plus, un aspect nouveauté s'ajoutait en 
utilisant un tel modèle, car les comportements anxieux associés à une douleur 
chronique d'origine neuropathique avaient précédemment été abordés dans quelques 
études chez les souris et les rats (Narita et al, 2006; Roeska et al, 2008). 
La présence de la composante inflammatoire, comparée à la relative absence initiale 
de celle-ci dans un modèle neuropathique (l'inflammation est associée à la lésion des 
tissus lors de la chirurgie), possédait une importance non négligeable dans la sélection 
du modèle. L'inflammation suivant l'injection de CFA favorisera la sensibilisation de 
nocicepteurs polymodaux périphériques au niveau de la peau, des muscles et des 
joints de la patte. À partir de ce moment, ces nocicepteurs répondront, par exemple, à 
la palpation, à des mouvements normaux ou à une pression modérée sur le muscle. 
Suivront la sensibilisation centrale et l'induction de l'inflammation neurogénique 
(Schaible et al, 2005). L'exacerbation de la douleur est alors entretenue par 
l'inflammation, en plus de limiter le mouvement et les activités de l'animal. Il a aussi 
été proposé par Bomholt et al. (2005), dans une étude visant à observer les 
changements au niveau de l'axe HHS dans des modèles animaux de douleur 
chronique, que la douleur associée à l'inflammation serait intrinsèquement plus 
stressante que celle associée à la douleur neuropathique (Bomholt et al, 2005). Ces 
facteurs contribuent tous ensemble à augmenter la détresse, diminuer la qualité de vie 
et favorisent le développement de comportement anxieux chez les rongeurs. 
Une remise en question de nos critères de sélection des animaux doit aussi être 
effectuée. Puisque le terme « douleur inflammatoire » comporte deux concepts 
distincts importants {douleur et inflammation], une vérification plus approfondie de 
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leur présence aurait dû être faite. Comme il a été expliqué dans la section Matériel et 
méthodes, le profil d'allodynie mécanique au cours du protocole était le seul aspect 
considéré pour l'élimination ou l'incorporation d'un individu dans l'analyse. Une 
mesure de l'inflammation de la patte en pléthysmométrie aurait pu être effectuée 
pour corréler l'allodynie à l'inflammation. Ce paramètre est déjà caractérisé dans la 
littérature (Nagakura et al, 2003) et la mesure aurait été simple à faire. En nous 
assurant de la présence d'une allodynie et d'une inflammation significative, nous 
aurions raffiné la sélection des animaux en éliminant les individus avec seulement un 
des deux critères. Avec les résultats obtenus dans le présent projet, nous sommes en 
mesure de nous demander si c'est l'inconfort apporté par l'inflammation persistante 
(avec la baisse d'activité pouvant y être associée) ou la douleur chronique 
(indépendante de l'inflammation) qui cause l'apparition de certains comportements 
associés à l'anxiété dans notre modèle. L'absence de différence significative entre les 
deux traitements dans la distance parcourue pendant un test comportemental (Figure 
22 c) confirme que l'activité locomotrice n'est pas perturbée par la douleur chronique 
dans un environnement nouveau. Par contre, une mesure passive de l'activité sur une 
plus longue période de temps pendant la phase active des rongeurs aurait pu être 
effectuée à l'aide d'un actimètre dans leur propre cage afin de mieux évaluer l'effet de 
la douleur chronique sur la locomotion. À la lumière des résultats obtenus dans le 
projet, il n'est pas possible d'affirmer que la douleur induite par l'injection de CFA 
cause une diminution de l'activité ou de la locomotion dans notre modèle. 
5.1.3 Environnement expérimental 
Dans ce type de projet, où la mise au point et la caractérisation d'un modèle 
comportemental sont au premier plan, il est impératif de contrôler les conditions et 
paramètres expérimentaux pour minimiser l'influence que des changements dans 
l'environnement de travail peuvent apporter sur les comportements mesurés. À cause 
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de facteurs incontrôlables (rénovations à l'animalerie), nous avons dû déménager nos 
installations dans différentes pièces à plusieurs reprises. Certaines contraintes 
logistiques nous ont aussi été imposées, ce qui a mené à des modifications des 
paramètres expérimentaux dans notre protocole. Par exemple, des changements dans 
la méthode employée pour éclairer les plateformes ont dû être effectués. De plus, des 
variations dans la grandeur de la pièce et dans l'environnement sonore ont 
probablement influencé le comportement des groupes d'animaux, testés dans les 
différentes installations. 
Nous avons aussi tenté de limiter ou d'uniformiser l'impact des conditions 
d'hébergement sur les niveaux de comportements anxieux. Ainsi, les rats ont 
initialement été hébergés deux par cage (un rat témoin et un rat CFA), mais puisque la 
douleur affecte certains aspects de l'activité quotidienne, une dominance 
hypothétique par le rat témoin était assumée. En considérant cette hypothèse, nous 
avons décidé d'isoler chaque animal (dans une cage transparente afin de conserver un 
certain contact visuel) dans le but d'éliminer l'effet que des interactions impliquant la 
domination peuvent avoir sur les niveaux individuels d'anxiété. Une telle isolation 
sociale peut quand même avoir des conséquences comportementales et endocrines 
chez des rats adultes. En ce sens, un effet anxiogénique, une augmentation de la 
réactivité émotionnelle et des comportements agressifs, ainsi qu'une hyperactivité 
hormonale/comportementale est observable. Chez les rats Sprague-Dawley, ces 
changements liés à l'isolement affecteraient davantage les mâles (Wongwitdecha et 
Marsden, 1996; Weiss et al, 2004). L'évaluation des comportements anxieux, au jour 
29 (avec le labyrinthe en croix surélevé), chez des animaux hébergés en groupes (4 à 7 
rats par cage) avec le même traitement (Ctl ou CFA), en comparaison avec les 
résultats obtenus précédemment avec les rats hébergés seuls (Figure 36a et b), nous 
confirment que les conditions d'hébergement n'influencent pas l'apparition de 
comportements anxieux, puisqu'aucune différence n'est présente entre les 
traitements. 
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Figure 36. Effet de l'hébergement des animaux en groupes d'un même 
traitement sur les niveaux de comportements anxieux 
Comportements associés à l'anxiété chez des rats seuls ou en groupes d'individus avec 
le même traitement (4-7 rats par cage) mesurés à l'aide du labyrinthe en croix 
surélevé 29 jours après l'induction de la douleur inflammatoire. Les données pour les 
rats hébergés seuls sont les mêmes que celles présentées à la figure 22 au jour 29. (A) 
Pourcentage de temps passé dans les bras ouverts relativement au temps total passé 
dans les bras fermés et les bras ouverts et (B) nombre d'entrées dans les bras ouverts. 
Test performé 60 minutes après une injection (s.c.) de saline 0,9 % (200 ul/kg) chez 
les animaux témoins (1/cage : n=10, 4-7 par cage : n=8) et CFA (1/cage : n=13, 4-
7/cage : n=8). Analyse statistique : test de Student non-pairé (unpaired t test). 
La longueur du protocole et mon efficacité personnelle à performer les tests 
comportementaux nous ont motivés à rentabiliser au maximum les animaux. Ainsi, 
certaines manipulations qui n'étaient pas présentes dans le protocole initial ont été 
ajoutées au fil des mois. Dans les derniers groupes, chaque rat devait se confronter à 
une batterie de tests relativement imposante (1 ou 2 tests par jours) sur quatre jours 
(Figure 16b). Selon moi, la lourdeur du protocole final et la « surmanipulation » des 
animaux ont eu un impact considérable sur les résultats obtenus. Il aurait été 
préférable de performer un nombre restreint de manipulations et de tests essentiels 
afin de garder l'accent sur les aspects importants à modéliser et de diminuer les 
éléments stressants superflus pouvant influencer les comportements. En mon opinion, 
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cet aspect constitue l'élément majeur à garder en tête pour une éventuelle continuité 
dans la mise au point du modèle. 
5.2 Caractérisation de la douleur développée 
5.2.1 Présence d'une douleur chronique d'origine inflammatoire 
Comme il est possible d'observer dans la Figure 19a, l'hyperalgésie mécanique est 
présente à partir du jour 7 et persiste au moins jusqu'au jour 56 au niveau de la patte 
ipsilatérale des rats CFA. Du côté controlatéral, aucune différence n'apparaît entre les 
animaux contrôles et CFA pour la même période de temps (Figure 19b). De façon 
surprenante, une différence significative est présente du côté controlatéral au jour 0 
(avant l'induction même de la douleur). L'explication de cette anomalie se trouve dans 
la façon dont les animaux ont été distribués dans chacun des traitements. En effet, 
après la mesure des valeurs initiales au jour 0, les rats (6 individus par groupe) 
étaient séparés parmi les deux traitements sur la base du résultat obtenu pour la patte 
ipsilatérale seulement. C'est-à-dire que la moyenne des valeurs pour la patte 
ipsilatérale de chaque sous-groupe (3 rats témoins et 3 rats CFA) était égale pour les 
deux traitements. La non-considération des valeurs au jour 0 de la patte 
controlatérale dans la formation des groupes a donc contribué à cette différence dans 
le niveau initial d'allodynie mécanique. 
Des résultats similaires à ce qui est observé dans la version dynamique du test de von 
Frey ont aussi été reproduits dans la version manuelle pour les jours 28 et 56 (Figure 
20). Ceci confirme que l'allodynie mécanique est encore présente dans le dernier mois 
du protocole. 
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Dans notre modèle, il est donc possible d'affirmer qu'une douleur inflammatoire 
(allodynie tactile) unilatérale est présente à partir du jour 7 seulement au niveau de la 
patte arrière gauche des rongeurs. Parce que cette douleur persiste pendant au moins 
56 jours (2 mois), nous considérons celle-ci comme étant chronique. Cette affirmation 
représente bien ce qui avait déjà été fait dans une précédente étude utilisant un 
modèle murin d'anxiété causée par une douleur chronique d'origine inflammatoire ou 
neuropathique (Narita étal, 2006). 
5.2.2 Potentiel analgésique de la morphine, du diazépam et du kétorolac 
La morphine injectée à une dose de 3 mg/kg permet de renverser l'allodynie 
mécanique présente 30 à 58 jours après l'induction d'une douleur inflammatoire au 
niveau de la patte ipsilatérale dans notre modèle (Figure 21a). Cet effet analgésique 
positionne le seuil de douleur des animaux CFA à un niveau comparable à celui des 
animaux contrôles. Par contre, comme nous pouvions nous y attendre, un effet 
antinociceptif est observé du côté controlatéral. Ces résultats ne sont pas surprenants 
puisqu'ils avaient déjà été montrés (douleur inflammatoire et neuropathique) chez le 
rat (Nagakura et al, 2003; Roeska et al, 2008) et que l'efficacité analgésique des 
opioïdes est déjà connue depuis longtemps chez l'humain (Marvizon étal, 2010). 
Considérant que le diazépam participe à diminuer la transmission nociceptive dans un 
modèle animal de douleur neuropathique persistante (Munro et al, 2008), il était 
intéressant de vérifier par nous même son effet sur l'allodynie mécanique dans notre 
propre étude. Selon nos résultats, il semble qu'une dose de 1 mg/kg ne soit pas 
suffisante pour procurer un effet analgésique lors d'une douleur inflammatoire 
(Figure 21a). La dose et la voie d'administration (10 mg/kg i.p. versus 1 mg/kg s.c. 
dans notre étude), ainsi que la nature de la douleur, sont des facteurs qui participent 
possiblement à expliquer les différences dans nos résultats. 
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Chez l'humain, le kétorolac est un des NSAID les plus utilisés en post-opératoire ou 
chez les patients hospitalisés (Yaksh et al, 1998). Dans notre étude, son injection à 
une dose de 15 mg/kg, n'a aucun effet sur l'allodynie mécanique présente 30 ou 58 
jours après l'induction de la douleur inflammatoire (Figure 21a). Ces résultats vont à 
rencontre de ce qui a déjà été montré dans différents modèles de douleur tonique 
chez le rat (Randolph et Peters, 1997; Lopez-Munoz et al, 2004). Son inefficacité à 
soulager la douleur inflammatoire aiguë, lors d'une infusion i.v., avait quand même été 
noté dans un modèle de douleur musculaire chez l'humain (Kumar étal, 2006). 
Il est donc possible d'affirmer que, dans notre modèle de douleur inflammatoire, une 
injection de morphine à 3 mg/kg a un effet analgésique (seuil de douleur retourne à la 
valeur normale) du côté ipsilatérale et un effet antinococeptif (seuil de douleur au-
delà de la valeur normale) du côté controlatéral. 
5.3 Modes d'évaluation des comportements anxieux 
5.3.1 Test du labyrinthe en croix surélevé 
L'apparition de comportements anxieux, mesurés à l'aide du test du labyrinthe en 
croix surélevé, avait précédemment été montrée dans des modèles de douleur 
neuropathique persistante chez les rats (Matsuzawa-Yanagida et al, 2008; Roeska et 
al, '2008; Leite-Almeida et al, 2009; Seminowicz et al, 2009) et les souris (Narita et 
al, 2006; Matsuzawa-Yanagida et al, 2008). Aucun modèle de douleur inflammatoire 
chronique chez le rat n'avait encore réussi à montrer de tels résultats. Dans la 
présente étude, nous démontrons que la douleur inflammatoire induit l'apparition des 
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comportements associés à l'anxiété. Cette observation n'est toutefois pas significative, 
mais comme la Figure 22 (a et b) le démontre bien, une forte tendance vers un 
phénotype anxieux au jour 29 (tendance un peu moins prononcée au jour 15) permet 
d'émettre cette proposition. L'hypothèse que ces comportements anxieux sont liés à 
un déficit moteur est écarté puisque la distance parcourue sur l'appareil par les rats 
souffrant de douleur est comparable à celle des rats contrôles. 
Afin de montrer l'effet sur les comportements anxieux qu'un anxiolytique pur possède 
dans le test du labyrinthe en croix surélevé, le diazépam (qui ne possède pas d'effet 
analgésique propre dans notre modèle (Figure 21a)) a été administré chez les rats au 
jour 29. On remarque que le diazépam à 1 mg/kg reverse les comportements anxieux 
induits par la douleur, tout comme il avait déjà été montré ailleurs avec un autre 
composé de la famille des benzodiazépines (Narita et al, 2006). Un renversement des 
comportements anxieux a aussi été observé après l'administration de morphine à 3 
mg/kg. Étant donné que la morphine n'a pas été testée chez des animaux sains, il n'est 
pas possible d'affirmer que la morphine possède un effet anxiolytique direct dans 
notre modèle animal. Nous sommes donc forcé de conclure que, dans notre modèle, 
les comportements observés dans ce test s'expliquent par un effet analgésique de la 
morphine conduisant indirectement à un effet anxiolytique. Il a par ailleurs été 
montré dans d'autres modèles de douleur chronique neuropathique que celle-ci 
possède un effet duel anxiolytique/analgésique (Roeska et al, 2008). Contrairement à 
ce qui est observé dans l'étude de Roeska (2008), il n'est pas possible pour nous 
d'affirmer si ces comportements retournent aux valeurs normales, puisque les 
animaux témoins semblent montrer un phénotype anxieux initialement, comme il 
avait déjà été soulevé dans la section résultats. 
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5.3.2 Test d'exploration de la boîte sombre/éclairée 
Selon nos résultats, ce test ne semble pas avoir été en mesure de détecter des 
comportements anxieux dans notre modèle de douleur chronique. En effet, aucune 
différence significative n'apparaît entre les deux traitements aux jours 29 et 57. 
L'injection de kétorolac (à 5 mg/kg ou 15 mg/kg) n'a pas d'effet anxiolytique indirect 
(à travers un effet analgésique) significatif dans ce test de comportement. À ma 
connaissance, aucune étude ne recense un tel effet lors d'une administration aiguë de 
cet anti-inflammatoire non stéroïdien. Par ailleurs, on peut observer que l'effet 
analgésique de la morphine (3 mg/kg, injectée 60 minutes avant le test) tend à 
produire un effet anxiolytique indirect (puisque la morphine n'a pas été testée chez 
des animaux sains dans ce test spécifique). Ce n'est effectivement qu'une tendance et 
il n'est pas possible de conclure que, à l'aide de ce test dans notre modèle, la morphine 
possède un effet analgésique conduisant indirectement à un effet anxiolytique. Nous 
pouvons alors postuler que les paramètres expérimentaux du test d'exploration de la 
boîte sombre/éclairée ne sont pas encore optimaux. Un plus grand échantillon aurait 
aussi été nécessaire afin de tirer des conclusions plus claires. 
5.3.3 Test du champ ouvert 
Dans ce test, certaines données préliminaires obtenues avec les animaux ayant fait le 
test une seule fois (au jour 30 ou 58) (Figures 27 et 28) étaient intéressantes et ont 
motivé l'intégration de ce test dans le protocole définitif. Certains paramètres mesurés 
démontraient l'apparition de comportements associés à l'anxiété chez les rats CFA au 
jour 30. Comme mentionné plus tôt, lorsqu'est venu le temps d'évaluer un plus grand 
nombre de rats, notre désir d'utiliser les animaux au maximum nous a poussé à 
performer ce test deux fois pour un même individu (aux jours 30 et 58). Les résultats 
obtenus pour cette série de tests n'ont démontré aucune différence entre les deux 
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traitements (Figure 29). L'aspect nouveauté, perdu lors de la reprise du test au jour 
58, pourrait expliquer partiellement ces résultats. Ce test d'évaluation des 
comportements anxieux a été remis en question par Prut et Belzung (2003). Puisque 
le test du champ ouvert n'est pas sensible aux composés normalement efficaces dans 
le traitement de certains troubles d'anxiété, les auteures soutiennent que ce test serait 
seulement efficace pour mesurer l'anxiété normale exprimée chez des individus 
confrontés à une situation stressante, et non pour mesurer les qualités pathologiques 
de l'anxiété (Prut et Belzung, 2003). Considérant ce postulat, nous pouvons avancer 
que le test du champ ouvert pourrait essentiellement être utile pour mesurer les 
différences interindividuelles d'anxiété dans une situation précise ou pour déterminer 
l'efficacité anxiolytique de composés pharmacologiques. Il pourrait donc ne pas être 
efficace pour mesurer l'anxiété (ou modéliser les troubles d'anxiété présents chez les 
patients humains) qui apparaît lors d'une douleur inflammatoire chronique. Malgré 
tout, il est quand même important de savoir que, dans d'autres publications, certains 
composés de la famille des benzodiazépines (clonazépam et midazolam) ont 
démontré un effet anxiolytique dans le test du champ ouvert chez la souris et le rat 
(Wislowska-Stanek et al, 2006; Cardoso Vilela et al, 2009). À ce stade, il est donc 
difficile de tirer une conclusion claire concernant la validité de ce test d'évaluation des 
comportements associés à l'anxiété. 
5.3.4 Test d'interaction sociale 
Le test d'interaction sociale, répété seulement à deux reprises (jours 28 et 56), nous 
permet de mesurer l'apparition des comportements anxieux qui apparaissent 28 jours 
après l'induction de la douleur inflammatoire dans notre modèle (Figure 30). Au cours 
de l'optimisation précédente des paramètres expérimentaux, ce test a été réalisé 
chaque semaine pendant le premier mois où l'animal expérimentait la douleur 
inflammatoire (pour un total de 5 répétitions). Les valeurs de base (jour -1), ainsi que 
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celles mesurées par la suite (jour 7, 14, 21 et 28) avec ce protocole spécifique, 
n'avaient pas démontré l'apparition d'une différence significative dans les 
comportements associés à l'anxiété entre les deux traitements au cours de ce premier 
mois (données non présentées). La familiarisation graduelle avec les conditions 
expérimentales au cours du protocole (malgré l'alternance de l'animal social) pourrait 
expliquer la différence avec les résultats obtenus lorsque le test était réalisé à 
seulement deux reprises (jours 28 et 56). En effet, selon File et Seth (2003),. la 
familiarisation avec l'arène où le test est effectué semble avoir un impact considérable 
sur les niveaux d'anxiété observés (File et Seth, 2003). 
5.3.5 Tests complémentaires 
D'autres tests comportementaux auraient pu être utilisés pour mesurer l'apparition 
de comportements associés à l'anxiété chez le rat. Par exemple, le conflit du rat assoiffé 
(ou le test de Vogel) (Vogel et al, 1971; File et al, 2004) consiste à donner une 
décharge électrique au rat de façon périodique lors de la consommation d'eau. Sous 
l'effet d'un anxiolytique, les décharges électriques sont moins aversives pour le rat, ce 
qui démontre une diminution des comportements anxieux. 
Le test d'enfouissement défensif qui est basé sur un réflexe inné des rongeurs à enfouir 
une menace ou une stimulation aversive avec du matériel provenant de sa litière est 
utilisé comme un index de peur/anxiété dans les études précliniques. Avec la fuite, 
l'immobilité et le combat, ce comportement constitue le répertoire des réactions non 
conditionnées disponible de manière innée chez les rongeurs. Les composés 
anxiolytiques vont évidemment diminuer ce comportement lorsqu'administrés chez 
l'animal (De Boer et Koolhaas, 2003). 
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Malgré le débat concernant l'implication des vocalisations ultrasoniques animales 
dans les comportements anxieux et la douleur chronique, la quantification de celles-ci 
dans les différentes périodes de la journée aurait pu être effectuée sans trop de 
problèmes. En effet, les vocalisations de 22kHz ont déjà été proposées comme un 
moyen d'évaluer la douleur chronique et le niveau d'anxiété chez les rats (Jourdan et 
al, 2002; Sanchez, 2003). La caractérisation des cris à cette fréquence particulière a 
déjà été revue pour cette espèce (Litvin et al, 2007). 
5.4 Mode d'évaluation des comportements anhédoniques 
5.4.1 Test de préférence pour le sucrose 1 % 
Comme l'aspect des troubles de l'humeur (ou dépressifs) co-morbide à la douleur 
chronique a été abordé superficiellement dans le projet, mes commentaires 
concernant la mesure des comportements anhédoniques seront très brefs. Toutefois, 
je ne suis pas sans ignorer que les troubles de l'humeur ont une prévalence 
importante chez les patients souffrant de douleur chronique. Ainsi, dans notre modèle 
animal, nous n'avons pas été en mesure de détecter l'apparition de comportements 
anhédoniques dans le premier mois suivant l'induction de la douleur inflammatoire. 
L'anhédonie, l'incapacité à expérimenter le plaisir, caractérise la dépression (Herrera-
Perez et al, 2008). Dans bien des cas, les troubles dépressifs succèdent l'apparition 
des troubles d'anxiété (Pollack, 2005). Considérant que l'apparition temporelle des 
comportements anxieux a été difficile à observer dans notre modèle, nous pouvons 
postuler qu'il était probablement trop tôt, pendant le premier mois du protocole, pour 
discriminer quelconques comportements anhédoniques chez les rongeurs. Il aurait 
été préférable d'allonger à 2 ou 3 mois le protocole de ce test pour bien caractériser 
son apparition. 
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5.5 Évaluation biochimique de la corticostérone 
Dans la littérature, il a été souligné que le rythme circadien de l'ACTH et de la 
corticostérone est moins enclin à subir de grandes variations dans un modèle animal 
d'arthrite induite par adjuvant. Ainsi, des niveaux constamment élevés d'ACTH et de 
corticostérone sont observés au cours de la journée (Figure 9). Des anomalies 
semblables au niveau de l'axe HHS ont aussi été répertoriées dans des états cliniques 
de douleur chronique comme l'arthrite rhumatoïde, la fibromyalgie et la douleur 
lombaire (Bomholt et al, 2004). La réponse à un stress aiguë semble aussi limitée 
chez les animaux souffrant déjà de douleur chronique inflammatoire. En effet, le 
niveau de corticostérone plasmâtique est significativement plus élevé chez les rats 
normaux en comparaison avec les rats CFA (après 21 jours de douleur) 
immédiatement après l'application d'un stress d'immobilisation (Harbuz et al, 1993; 
Duric et Mccarson, 2006). 
Dans un modèle similaire de douleur chronique inflammatoire, des modifications sont 
aussi observables dans la fréquence pulsatile de corticostérone (Windle et al, 2001). 
Lorsque comparés avec les rats témoins, les animaux avec une douleur chronique 
démontrent une augmentation dans la fréquence pulsatile de corticostérone (sur 
24h), une diminution de la durée des périodes de sécrétion et une augmentation de la 
moyenne des maximums de sécrétion (Figure 37). De tels changements dans ces 
paramètres entraîneront une augmentation de la proportion du temps où la sécrétion 
de corticostérone est en déclin. Étant donné que dans cette situation la 
production/sécrétion de la corticostérone est inhibée, il est plus difficile pour le 
système de répondre adéquatement à un stress aigu. Windle et al (2001) proposent 
donc qu'une activation chronique de l'axe HHS (lors d'une douleur chronique par 
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Figure 37. Profil représentatif sur 24h des concentrations de corticostérone 
circulante lors d'une douleur inflammatoire persistante 
Chez un rat témoin immédiatement après l'injection du véhicule (A) et chez un rat 
souffrant de douleur inflammatoire 13 jours après l'injection de CFA (B) 
Source- Adapté de Windle, R.J., Wood, S.A., Kershaw, Y.M., Lightman, S.L., Ingram, 
CD. et Harbuz, M.S. (2001). "Increased corticostérone puise frequency 
during adjuvant-induced arthritis and its relationship to altérations in 
stress responsiveness." I Neuroendocrinol 13(10): 905-911. 
De manière intéressante, il semble que les anomalies dans la capacité à répondre à un 
stress aigu, dans une telle situation de douleur chronique préexistante, ne pourraient 
pas être généralisées à tous les types de douleur. Effectivement une douleur 
chronique neuropathique ne produit aucune influence, lorsque comparé avec les rats 
témoins, sur la production de corticostérone après un stress d'immobilisation 21 jours 
après l'induction de la douleur (Bomholt et al, 2005). Les auteurs de cet article 
suggèrent que la seule présence de douleur serait insuffisante pour perturber les 
fonctions normales de l'axe HHS et que la douleur associée à l'inflammation pourrait 
initialement être plus stressante que celle associée à la lésion d'un nerf périphérique. 
Cette proposition supporterait l'idée que l'augmentation de l'ACTH et de la 
corticostérone plasmâtique serait le résultat d'une réponse généralisée aux conditions 
inflammatoires (Bomholt et al, 2005). 
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Dans notre étude, une différence dans les niveaux de corticostérone entre les rats 
témoins et les rats CFA est observable seulement au jour 58 (Figure 34). Une 
augmentation graduelle de ces niveaux est observable chez les rats témoins au cours 
du protocole, tandis que ceux des rats CFA demeurent stables pendant la même 
période. Ces résultats vont à l'encontre de ce qui est proposé dans la littérature où il 
est montré que, dans un modèle similaire au nôtre, les niveaux de corticostérone sont 
constamment plus élevés que ceux des animaux témoins. Des opinions externes ont 
aussi soulevé que le niveau basai de corticostérone obtenu chez nos animaux semble 
trop élevé en comparaison avec des données de la littérature chez la même espèce 
(Kilburn-Watt et al, 2010). Considérant que la procédure de prélèvement sanguin est 
relativement stressante (déplacement des rats dans une salle différente, contention, 
garrot et ponction) et qu'elle est effectuée ponctuellement, il est possible de penser 
que les niveaux de corticostérone que nous avons mesuré sont ceux associés à la 
réponse du stress aiguë que constitue la procédure. Dans ce cas, l'hypothèse émise par 
Bomholt et al (2005), discutée dans le paragraphe précédent, pourrait bien expliquer 
nos observations. De plus, puisqu'aucun prélèvement n'a été effectué dans le mois qui 
précédait le prélèvement final du jour 58, nous suggérons que le stress aigu causé par 
cette dernière ponction était plus élevé que les autres, expliquant possiblement la 
différence significative observée entre les deux traitements à ce moment. 
5.6 Le modèle développé est-il fidèle aux modèles proposés dans la 
littérature? 
Dans la mise au point d'un modèle animal en général, il est impératif d'avoir en tête 
les 3 types de validité (Overall, 2000): 
1. Validité apparente : le modèle développé est similaire phénotypiquement et 
modélise des symptômes spécifiques ; 
2. Validité prédictive : les drogues utilisées dans le traitement ou l'induction de 
l'état clinique à modéliser ont le même effet dans le modèle animal développé ; 
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3. Validité de construit : le modèle développé est basé ou cherche à élucider les 
mêmes mécanismes responsables de la condition chez l'humain. 
Évidemment, un modèle possédant les trois types de validité est idéal, mais est 
extrêmement difficile à développer. Dans notre cas, puisque plusieurs choses restent à 
découvrir concernant la relation entre la douleur chronique et les troubles d'anxiété, 
la validité de construit de notre modèle était initialement compromise. La validité 
apparente a été plus ou moins bien caractérisée, car l'apparition d'un phénotype 
comparable à la situation clinique n'a pas été clairement montrée à l'aide des tests 
comportementaux appropriés. Par ailleurs, un certain degré de validité prédictive (qui 
a précédemment été montré dans la littérature) est observable lorsqu'on considère 
les résultats obtenus lors de l'administration de diazépam et de morphine dans les 
tests de douleur et de comportements reliés à l'anxiété. 
En examinant le modèle de vulnérabilité partagée (Figure 12), un des modèles 
proposés pour expliquer la comorbidité de la douleur chronique et des troubles 
d'anxiété qui englobent d'une certaine façon le modèle de maintenance mutuelle 
(Figure 13), certains parallèles peuvent être faits avec notre modèle. L'événement 
traumatique (présence d'une douleur chronique par l'injection de CFA) est présent et 
participe directement à abaisser le seuil d'alarme de l'animal (augmentation de 
l'hyperalgésie mécanique chez l'animal). Ces deux composantes du modèle sont 
impliquées dans une réponse émotionnelle (apparition de certains comportements 
anxieux «pathologiques»). Les conséquences comportementales, cognitives et 
physiologiques (évaluées à l'aide des tests comportementaux et du dosage plasmâtique 
de la corticostérone à différents moments dans le protocole) de la réponse 
émotionnelle négative participent à l'exacerbation des symptômes et à la maintenance 
de la cooccurrence de la douleur chronique et des comportements associés à l'anxiété 
chez le rongeur. Il aurait été plus facile de contrôler la vulnérabilité psychologique si 
nous avions utilisé une lignée de rats spécifiquement développés pour montrer des 
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niveaux d'anxiété plus élevés (les rats Wistar HAB ou les rats Wistar-Kyoto 
hypervigilant, par exemple). Des tests supplémentaires pour évaluer les fonctions 
cognitives (labyrinthe aquatique de Morris (Brandeis et al, 1989)), l'hypervigilance 
(test de sursaut acoustique (Davis, 1986) et d'inhibition prépuisée (Swerdlow et al, 
2001)) et les comportements d'évitement (test d'évitement conditionné ou de mesure 
des comportements défensifs (Blanchard et al, 2001)) devraient aussi être performé 
afin de corréler le plus possible notre modèle avec celui proposé dans la littérature. À 
défaut d'avoir des marqueurs fiables d'anxiété, les quantifications temporelles et 
spatiales de molécules impliquées dans le stress (ACTH, corticostérone), la croissance 
neuronale (BDNF) et la neurotransmission (NA, 5-HT) devraient aussi être effectuées 
de manière à permettre une meilleure caractérisation du modèle. 
Finalement, nous sommes en mesure de nous questionner, comme plusieurs l'ont fait 
avant nous (Rodgers, 1997; Borsini et al, 2002; Ramos, 2008), sur l'efficacité des tests 
visant évaluer les comportements associés à l'anxiété à notre disposition. L'hypothèse 
facile qui affirme que les tests comportementaux utilisés dans le présent projet sont 
inefficaces pour mesurer les différents aspects de l'anxiété doit quand même être 
faite. Une évolution vers de nouvelles méthodes d'évaluation est peut-être 
incontournable. Des techniques alternatives, comme celle proposée par Ramos (2008) 
qui consiste à connecter physiquement le labyrinthe en croix surélevé, le test de la 
boîte sombre/éclairée et le test du champ ouvert, sont peut-être ce qui est nécessaire 
afin d'éliminer les différences pouvant être attribuable aux fluctuations normales 
d'émotivité chez les animaux dans les résultats des multiples tests individuels (Ramos, 
2008). 
6. Conclusions 
La présente étude nous démontre qu'une douleur chronique d'origine inflammatoire 
favorise le développement de certains comportements associés à l'anxiété chez les 
rongeurs. En effet, une tendance intéressante vers l'apparition de ces comportements 
est observée un mois après l'induction de la douleur inflammatoire dans les tests du 
labyrinthe en croix surélevé et du champ ouvert. Il est donc possible d'affirmer que 
des changements dans le statut affectivo-émotionnel et comportemental des rongeurs 
surviennent à ce moment. Il était raisonnable de penser que de tels comportements 
seraient augmentés, ou au moins maintenus, sur une période de temps plus longue, 
mais il est plus difficile de faire une inférence semblable pour les résultats dans les 
mêmes tests deux mois après l'induction de la douleur. Ces résultats pourraient être 
expliqués par un mauvais design expérimental dans la mise au point du protocole à 
plus long terme. L'efficacité du test du labyrinthe en croix surélevé à évaluer les 
comportements anxieux a été confirmée par une démonstration de l'effet anxiolytique 
du diazépam et de la morphine. De plus, les propriétés analgésiques de la morphine 
dans notre modèle sont également en accord avec la littérature. 
Dans cette étude, aucun comportement anhédonique n'a été observé chez les rongeurs 
dans le premier mois suivant le début de la douleur inflammatoire. Nous pouvons 
donc supposer que ces comportements associés à la dépression peuvent apparaître 
après les premières évidences confirmant la présence de certains comportements 
anxieux, et ce, sur un protocole à plus long terme. 
Ensuite, des différences dans les niveaux de corticostérone deux mois après 
l'induction de la douleur sont observables. Cette observation nous permet d'affirmer 
que la douleur inflammatoire chronique est suffisante pour perturber l'activité de 
l'axe HHS. Cette influence est aussi confirmée lorsque nous comparons le ratio du 
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poids des glandes surrénales un et deux mois après le début de la douleur 
inflammatoire. 
Au final, le modèle animal développé au cours de ma maîtrise recré partiellement ce 
qui peut être cliniquement observé chez un patient souffrant de troubles d'anxiété co-
morbides à la douleur chronique, pour les raisons suivantes : 
• La douleur chronique cause l'apparition de certains comportements anxieux, 
comme c'est le cas chez les humains (Mcwilliams et al, 2003; Kessler et al, 
2005; Arnold et al, 2006; Twillman, 2007) 
• Le diazépam (effet anxiolytique direct) et la morphine (effet anxiolytique 
indirect à travers l'analgésie) permettent de diminuer ces comportements 
anxieux comme c'est le cas chez les humains (Otto étal, 2005; Tenore, 2008) 
• La morphine a un effet analgésique comme c'est le cas chez les humains 
(Marvizon et a/., 2010) 
• Une modification de l'activité de l'axe HHS est présente comme c'est le cas dans 
des situations de douleur chronique chez des patients humains (Blackburn-
Munro et Blackburn-Munro, 2001) 
Considérant les résultats obtenus dans cette étude, un approfondissement dans la 
mise au point de notre modèle est nécessaire avant de débuter l'évaluation de 
l'efficacité analgésique et anxiolytique des agonistes spécifiques des récepteurs à la 
neurotensine 1/2 et du récepteur opioïde delta. 
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